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Die Methoden fiir experimentelle Priifung der 
Stärke der Digitalispriiparate.' 


Von 
C. G. SANTESSON, 


Stockholm. 


Der praktische Arzt hat lange Zeit bindurch, und oft erfolg- 
reich, Herztonica angewendet, ohne dass man das Bedürfnis 
gefühlt hätte, die Stärke des jeweilig angewendeten Präpara- 
tes zu prüfen, und so mancher Praktiker dürfte der Ansicht 
sein, dass diese viele Arbeit mit den experimentellen Prü- 
fungen der Wirkungsstärke der gebräuchlichsten Heilmittel 
ziemlich überflüssig sei. Bevor die Pharmakologen die Sache 
ın die Hand nahmen, wendete man sein Infusum oder seine 
Tinetura Digitalis, seine Strophantustinktur etc. ruhig an 
und es ging alles ganz vortrefHich. Wohl hatte man hie und 
da Misserfolge, aber das beruht ja oft auf verschiedenen Um- 
ständen, die nicht zu bemeistern sind. Es war jedoch besser, 
bevor die Theoretiker das Vertrauen zu der erfahrungsgemäss 
gewonnenen Therapie gestört hatten, insbesondere da sie 
nicht in der Lage waren, etwas ganz Sicheres und Besseres 
an ihre Stelle zu setzen. 

Dieser Gedankengang ist sicherlich recht verständlich, aber 
das Vertrauen in das alte ist nun einmal gestört, das ist nicht 
zu leugnen, und man darf darüber auch nicht klagen, denn 


! Dieser Aufsatz wurde in gekürzter Form vor dem Nordischen Kongresse 
für innere Medizin in Lund, August 1913, vorgetragen und in Nordisk Tids- 
skr. for Terapi im Herbst 1913 in Schwedischer Sprache gedruckt. Später 
sind einige neue Versuche aus den Frühlingsmonaten 1914 hinzugefugt worden. 


1— 142892. Nord. med. ark.. 1915. Afd. II. Nor 1. 
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der Umstand, dass man mit dem Alten nicht zufrieden sein 
kann, ist die Bedingung jedes Fortschrittes. 

Wir wissen jetzt ganz genau, welcher Umstand das Ver- 
trauen zu den alten Digitalispräparaten aufgehoben hat. Be- 
kanntlich wechselt nach ZIEGENBEIN!) die Stärke der Digi- 
talisblätter bedeutend, zeitweise um 100—200 % je nach dem 
Fundort, der Zeit der Einsammlung, ungleich vollstándiger 
Trocknung u. a w., und durch die übliche Behandlung ver- 
liert die Droge, wie FockE?) bewiesen hat, innerhalb eines 
Jahres bis zu 76 » ihrer Wirksamkeit. Focke hat das Ver- 
dienst, klargelegt zu haben, dass diesem Fehler der Droge 
abgeholfen werden kann, wenn man sie genügend trocknet 
(5 Stunden bei 80° C), bis ihr Wassergehalt auf 1—1! e >, 
herabgesetzt ist, und sie hernach in Form von Pulver in wohl 
verschlossenen Gefässen aufbewahrt wird. Digitalisblatter, 
derart behandelt, verlieren im allgemeinen innerhalb eines 
Jahres nicht über 5 % ihrer Wirksamkeit — ein Verlust, der 
praktisch genommen nichts bedeutet. 

Aber hierdurch ist dennoch nicht alles wohl bestellt, denn 
die Wirkungsstärke des Drogenmateriales selbst ist bekannt- 
lich schon zu der Zeit, wo es gesammelt wird, nicht immer 
gleich und dies gilt nicht von der Digitalis allein, sondern auch 
vielleicht in noch höherem Grade vom Strophantus — ein 
Verhalten, das man erkennt, wenn man die Effektivität der 
pharmazeutischen Präparate, namentlich der Tinkturen, unter- 
sucht. 

So fand z. B. FRAENKEL?), dass die Wirkungsstärke der 
Digitalistinkturen im Verhältnisse von 1:4 variieren kann, 
die der Strophantustinkturen noch mehr, bis 1:61. Vor eini- 
gen Jahren untersuchte ich?) die Wirkungsstärke der Stro- 
phantustinkturen aus verschiedenen Apotheken Stockholms; 
dieselbe variierte im Verhältnisse 1:5. Was namentlich die 
Strophantus betrifft, so beruhen die bedeutenden Unterschiede 
darauf, dass Drogen verschiedenen botanischen Ursprunges, 
verschiedene Strophantine und variierende Mengen solcher ent- 
haltend, in den Handel gelangen. 

Es fragt sich nun, ob man nicht durch die chemische Ana- 
lyse die Menge der wirksamen Substanz in den verschiedenen 


1) Die Ziffern weisen auf das Literaturverzeichnis am Ende des Aufsat- 
zes hin. 
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Drogenproben oder Präparaten und hieraus deren Wirkungs- 
stárke bestimmen kann. Was die Strophantus anbelangt, wäre 
dies wohl möglich, wenn man es mit einem einheitlichen 
Drogenmateriale zu tun hätte Nun kommen aber in der 
Strophantusdroge oft Strophantine mit ungleichen chemischen 
Eigenschaften und variierender Wirkungsstárke vor, wodurch 
eine Wertbestimmung der letzteren auf chemischem Wege 
praktisch unmöglich gemacht ist. Wenn möglich noch un- 
günstiger steht es bei der Digitalisdroge Sowohl in der 
schwedischen als auch in den Pharmakopöen anderer Länder 
hat man für die Beurteilung des pharmakologischen Wertes 
der Digitalisblätter dessen chemischen (Gehalt an Digitoxin 
zum Massstab genommen. Nun haben aber ZIEGENBEIN!) und 
Focke’) nachgewiesen, dass die Wirkungsstärke mit dem 
Digitoxingehalt nicht parallel läuft. Die Ursache dieses Ver- 
haltens konnte zu der Zeit, wo man im Digitoxin das wesent- 
lich wirksame Prinzip sah, nicht recht erklärt werden. Heute 
wird das von KRAFT (1912) dargestellte, lösliche Glykosid 
Gitalin®) als der wesentlichste Bestandteil der Blätter ange- 
geben (s. u.). Inwiefern nun diese neue Entdeckung auf dem 
Gebiete der Digitalischemie eine zufriedenstellende chemische 
Wertprüfung der folia Digitalis ermöglichen wird, lässt sich 
noch nicht beurteilen. Gegenwärtig ist man, was die Digi- 
talis betrifft, nicht im Stande nur durch chemische Proben 
eine zuverlässige Kenntnis des Wertes dieser Droge oder 
eines Präparates derselben zu beschaffen, weshalb man diesen 
Mangel durch konsequent durchgeführte experimentelle Prü- 
fung am tierischen Herzen, an erster Stelle am Froschherzen, 
zu ersetzen getrachtet hat. Wenn es auch gelingen sollte, 
eine derartige chemische Probe zu finden, die dem Gebrauch 
im Heilmittelhandel und zu therapeutischen Zwecken im gros- 
sen und ganzen entsprechen würde, für die wissenschaftliche 
Verarbeitung der hierher gehörenden Drogen und Präparate 
wird der experimentelle Tierversuch unentbehrlich bleiben. 
Dieses Bedürfnis einer experimentellen Wertbemessung, 
parallel mit der chemischen Arbeit, führte mich zur Frage 
nach der besten Methode um solche Versuche durchzuführen, 
da ich im Verlaufe der letzten Jahre an die experimentelle 
Prüfung einer Reihe der vom Apotheker Dr. ApoLr Rısıne in 
Stockholm bei der Verarbeitung der Digitalisdroge dargestell- 
ten Präparate herangetreten bin. 
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Dr. RISING teilt über seine chemische Arbeit folgendes für dic 
Frage Interessante mit: Das Gitalin ist der hauptsächlichste Bestand- 
teil sowohl des CLOETTA’schen Digalens als auch des KELLER schon 
Digitoxins, der Diaitaline Homolle und des Digifolins BASEL's als 
auch eines neuen, von RISING selbst dargestellten (s. u.) und von 
der pharmazeutisch-chemischen Fabrik der (schwedischen) Apotheker 
in den Handel gebrachten Präparates +Digitotal». Die Vermutung, 
dass das Gitalin dem »Digitalöin- SCHMIEDEBERG s entsprechen sollte, 
ist nicht richtig. Ebenso unrichtig ist die Annahme von KRAFT, das 
Gitalin sei das einzige, im Wasser lösliche, als Herztonicum wirksame 
(ilykosid in den folia Digitalis. Diese unrichtige Annahme bildet 
wohl den Grund der Auffassung. dass Gitalin und Digitaléin iden- 
tisch seien. Dass jedoch in den Digitalisblättern mehr als ein 
einziges, im Wasser lösliches Glvkosid sich vorfindet, ging aus 
folgendem, von RISING‘) im Jahre 1910 publizirten Experimente 
hervor. 

Wird KELLER’s Digitoxin, das identisch ist mit Digalen (d. h. mit 
dem Rückstand, den man bei KELLER Ss quantitativer Bestimmung des 
Digitoxins in den fol. Digitalis erhält). wiederholt mit Wasser durchge- 
schüttelt, so erhält man schliesslich einen in Wasser schwer oder gar 
nicht löslichen Rückstand einer wirksamen Substanz. Der Hauptbe- 
standteil dieses Rückstandes besteht, wie RISING gezeigt hat, aus 
Digitoxin, dargestellt und verifizirt nach KILIANI®). Die Wasserlö- 
sung enthält dagegen zwei, oder mehrere aktive Glykoside, von wel- 
chen das eine mit. Leichtigkeit aus der wiisscrigen Lösung mit Chlo- 
roform ausgeschüttelt und aus dem Chloroform wieder mit Petroleum- 
äther gefällt werden kann. Dieses Glykosid, welches von RISING 
früher als von KRAFT dargestellt und von ersterem »Pseudodigitoxin: 
genannt wurde, ist identisch mit dem »Gitalin» von KRAFT, welche 
Benennung RISING guthuisst. 

In der Wasserlösung verbleibt ein sehr subtiles und sehr wirksames 
Glykosid oder ein Gemenge von Glykosiden. Dieses Gemenge nebst 
dem Gitalin scheint SCHMIEDEBER«G ae Digitaléin zu sein. Werden aus 
der mit Chloroform extrahierten Wasserlósung die Glykoside mit Gerb- 
säure gefällt, so können aus den Tannaten die wirksamen Glykoside 
nach der gewöhnlichen Methode von KILIANI mittelst ZnO nicht iso- 
liert werden; die Aktivität geht verloren. Eine solche Isolierung ist 
jedoch RISING durch ein anderes Verfahren gelungen. Nach dem- 
selben Verfahren kann aber gleichfalls leicht ein Gemenge sämtlicher 
aktiver Digitalisglykoside erhalten werden — das oben erwähnte Digi- 
total. 


Da also die Chemie der Digitalisdroge anscheinend noch un- 
vollständig bekannt ist, besteht ein wirkliches Bedürfnis 
einer experimentellen »Standardisierung» dieser Droge ebenso 
wie der Strophantuspräparate. 

Bekanntlich hat Focke sich besonders bemüht ein Verfahren 
zu diesem Zwecke auszubilden und hat seit dem Jahre 1902 
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eine Reihe von Arbeiten in dieser Richtung publiziert.”)") 
Er geht folgendermassen vor: zuerst bereitet er sich eine 
10% Infus aus gut getrockneten pulverisierten Digitalisblät- 
tern. Hernach wird eine rana temporaria im Gewicht von 
ungefähr 30 gr aufgebunden, das Herz behufs Beobachtung 
frei gelegt und vom Infus 0,5—0,75 cm? subkutan in die 
Lymphsicke der beiden Oberschenkel, je zur Hälfte auf jeder 
Seite, eingespritzt. Hernach beachtet man die Zeitdaner von 
der Injektion bis zum Eintritt des systolischen Herzstillstan- 
des. Man erhält dann den Grad der Wirkungsintensität 
Vai) wobei p das Körpergewicht des Tiers, d die Dosis 
des Infuses in Grammen eines 10% Anfgusses und t die 
Zeitdauer in Minuten bezeichnet. 

Die Sache erscheint ganz einfach, ist es aber nicht. Die 
Erfahrung zeigt nämlich, dass die Resultate oft ungleichmäs- 
sig ausfallen und dieser Umstand sowie die Kritik, welche 
FocKE's Verfahren von vielen Seiten erfahren hat, veranlasste 
diesen Forscher zur Aufstellung einer Reihe von Kautelen, 
betreffend sowohl das Froschmaterial als auch die Ausführung 
des Versuches, vor allem die Einhaltung einer ganz bestimm- 
ten Temperatur, auf die ich hier nicht weiter eingehen kann. 
Ich zweifle nicht daran, dass das Verfahren, von Focke selbst 
ausgeführt und unter Beobachtung aller dieser Vorschriften, 
oft genug ganz gleichmässige Resultate ergibt. Will man 
dagegen seine Methode allgemein anwenden, ohne seiner Sach- 
kenntnis und Erfahrung und oft auch ohne allen speziellen 
Regeln FockE’s nachkommen zu können, dann stellt sich die 
Sache ganz anders. Das Bedenklichste bei dem Verfahren 
von Focke ist, nach der Kritik mehrerer Autoren, dass er, um 
übereinstimmende Resultate zu erhalten, grosse Dosen geben 
ınuss, so dass der ganze Versuch sich innerhalb 10 Minuten 
abspielt. Hierbei ist nämlich zu befürchten, dass das Experi- 
ment uns keine sichere Auskunft über die Wirkung der gege- 
benen Dosis auf das Herz gewährt sondern eher über die Zeit, 
deren es bedarf, um so viel Gift zur Resorption zu bringen, 
dass das Herz innerbalb einer verhältnismässig kurzen Zeit 
zum Stillstand gebracht wird. Wie gross der Teil der ge- 
gebenen Dosis war, welche hierbei mit dem Herzen in Berüh- 
rung kam, davon hat man keine Ahnung und der Versuch 
gibt daher natürlicherweise auch keine Aufklärung weder 
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über die Wirkungsstärke der gegebenen Dosis noch des unter- 
suchten Präparate. 

Auch wurde ferner gegen Focke eingewendet, dass seine 
aufgebundenen und gefensterten Frösche abnorme Verhältnisse 
darbieten. Es wäre besser die Giftlösung einfach einzusprit- 
zen, den Frosch «dann in Ruhe zu lassen und nur von Zeit 
zu Zeit den Herzschlag ohne Operation zu beobachten. Bei 
solchen Versuchen ptlege ich, wenn der Herzstoss nicht von 
aussen leicht sichtbar ist, ein kleines Stäbehen durch den 
Mund des Frosches in den Rachen einzuführen und mit des- 
sen Hilfe das Herz gegen die Brustwand zu heben, wo- 
durch die Herzbewegungen leicht wahrgenommen werden 
können. Ist der Puls nicht mehr sichtbar, öffnet man den 
Brustkorb und konstatiert den Stillstand des Herzens. Das 
Verfahren ist auch humaner. Ungefähr in gleicher Weise 
ist Harrı'na!®) verfahren, jedoch mit dem Unterschied, dass 
er. ohne vorher den Zustand des Herzens zu beobachten, den 
Frosch nach einer halben Stunde fenestrierte, da er voraus- 
setzte, dass der Effekt schon eingetreten sei. 

Um dem Tiere Schmerzen zu ersparen und um den nach 
der Fenestrierung auftretenden heftigen Spannungen und Mu- 
skelbewegungen vorzubeugen, die auf die Resorption und Cir- 
kulation störend einwirken könnten, versuchte ich die Opera- 
tion mit der Ausbohrung und Tamponade des Gehirns oder 
mit Dekapitation und Zerstörung des Gehirns und des Rück- 
enmarkes zu beginnen; aber dieses Verfahren hat sich, wie 
auch Focke gegenüber Epmunps und Wortu Haw u. À. be- 
tont hat, als überaus störend bei der Resorption und Wirkung 
erwiesen, wie dies ja zu erwarten war. Ich kurarisierte auch 
die Tiere in einigen Versuchen vor der Fenestrierung, aber 
hierdurch wurde ebenfalls eigentümlicher Weise der Eintritt 
der typischen Herzwirkung verhindert. 

Der von den Kritikern hervorgehobene Fehler der Methode 
von Focke lag in dem hyperakuten Verlauf der Vergiftung, 
die so grosse Dosen erforderte, dass vermutlich bloss ein klei- 
ner, ganz unbekannter Teil der Substanz Zeit gefunden hatte, 
auf das Herz zu wirken, als schon der Stillstand eintrat. Um 
diesem Ubelstand abzuhelfen empfahl GortrtniEB!!) in Heidel- 
berg diejenige Dosis zu bestimmen, welche nach subkutaner 
Injektion bei der rana temporaria innerhalb 30--45 Minuten 
den Herzstillstand bewirkt. Andere haben vorgeschlagen die 


D METH. F. EXP. PRÜF. D. STÄRKE D. DIGITALISPRÄPARATE. 7 


Zeit bis zu einer Stunde auszudehnen. Noch weiter sind 
gewisse amerikanische Verfasser gegangen, z. B. Hou«uron!?), 
indem sie die Dosis bestimmt haben, welche innerhalb 12 
Stunden den Herzstillstand herbeifiihrt. Dass der längere 
Zeitverlauf einen Fortschritt gegenüber FockeE’s Verfahren 
bedeutet, schien wohl plausibel. Aber wenn man die Dauer 
des Versuches auf eine so lange Zeit ausdehnt, wie es 
Hoventon getan hat, so kommt er zu einem anderen Übel- 
stand nämlich dem, dass es schwierig wird eine bestimmte 
Schlussreaktion zu erzielen und diese zur richtigen Zeit fest- 
zustellen. Über so lange dauernde Versuche fehlt mir die 
eigene Erfahrung; aber es scheint mir naheliegend, dass die 
Beobachtungen wohl recht unbestimmt werden müssen, da 
man ja eine so lange Zeit hindurch nicht ständig beobachten 
kann. Man findet den Frosch tot zu der oder jener Zeit, 
während er so und so viele Stunden vorher noch lebte. Bei 
Beobachtungen, die sich auf so lange Zeit erstrecken, kann 
auch die eventuelle Zerstörung oder Ausscheidung des Giftes 
eine Rolle spielen. Hrinz!”), der dieses amerikanische Ver- 
fahren ausübt, ist damit sehr zufrieden, führt aber in seiner 
Abhandlung in Menck's Jabresbericht für 1912 keine Reihen 
von Versuchsprotokollen an, aus denen man die Konstanz der 
Resultate zu beurteilen im Stande ist. Er vergleicht viel- 
mehr mit einander 2 Versuche, von denen der eine mit G.- 
Strophantin die Schlussreaktion in 2 Stunden, der andere mit 
sdigitalinum verum> dieselbe innerhalb 12 Stunden herbei- 
führte. Aus solchen Vergleichen dürfte man meiner Ansicht 
nach nicht berechtigt sein Schlüsse über die Wirkungsstärke 
eines Präparates gegenüber einem anderen zu ziehen. 
Wertvoll scheint es mir zu sein die Wirkungsstärke eines 
Práparates, das zur Untersuchung vorliegt, mit einem che- 
misch und pharmakologisch wohlbekannten Herztonicum, z. 
B. G.-Strophantin oder Digitoxin Merck als Standardpräpa- 
rat zu vergleichen. Es ist dagegen, wie Heinz hervorhebt, 
nicht empfehlenswert das G.-Strophantin als Standardpräparat 
bei Versuchen mit Digitalisstoffen zu verwenden, da das 
Strophantin rasch und akut, das Digitoxin sowohl als auch 
Digitalin und wohl auch Gitalin relativ langsam und pro- 
trahiert wirken. Eine gewisse kleine Dosis Digitoxin kann 
sicherlich in gleicher Weise tödlich wirken wie eine bestimmte 
Dosis G.-Strophantin, aber die Erstere bedarf eine bedeutend 
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längere Zeit um zu töten. Dies beruht sicherlich nicht bloss 
auf der langsameren Resorption des Digitoxins sondern ver- 
mutlich auch auf der eigentümlich langsamen Art, in wel- 
cher die Digitaliskürper auf die Zellen einwirken. Dass ich 
bei meinen Versuchen kein solches Standardpräparat ver- 
wendet habe, beruht teils darauf, dass ich ein Verfahren fin- 
den wollte, welches an und für sich möglichst konstante Re- 
sultate mit einem bestimmten Präparate, welches auch immer es 
sei, gewährt, teils darauf, dass ich bei dem Vergleiche verschie- 
dener Präparate von Rısıne ein solches besass, von welchem 
aus ich als Standardpräparat auszugehen in der Lage war. 

Neben oder an Stelle der Froschversuche empfiehlt HeEtyz 
Versuche an weissen Mäusen von einem bestiminten Gewicht. 
Diese können bei gleichmässiger Behandlung immer, bei jeder 
Jahreszeit, die gleiche Reaktion gegenüher den Herztonica 
aufweisen, was bei Fröschen bekanntlich nicht immer der 
Fall ist. Ausserdem stehen Mäuse in ihrer Art zu reagieren 
den höheren Tieren und dem Menschen viel näher als der 
Frosch. Der Vorschlag ist sicherlich wert beachtet zu wer- 
den. Bei fabrikmässiger Massenprüfung in nicht genügend 
achtsamen und geschickten Händen liegt jedoch auch hier 
eine gewisse Gefahr für unregelmässige und weniger zuver- 
lássige Resultate vor, indem z. B. die Injektion sich sehr 
leicht in die Muskeln oder, was noch schlimmer wäre, in 
die Peritonealhöhle der Maus verirren kann, und dann wird 
sicherlich der Erfolg ein anderer, viel rascherer sein als bei 
einer regelrechten subkutanen Einspritzung. Und ein sol- 
cher Fehler ist, wenn man eine kleine Menge einer farblosen 
Flüssigkeit eingespritzt hat, meistens nicht leicht zu kon- 
statieren. 

Heinz hebt weiterhin hervor, dass man bei der Standardi- 
sierung der Herztonica sich nicht beschränken soll auf die 
Prüfung der letalen Dosen sondern auch Blutdrucksversuche 
an Kaninchen, eventuell an Katzen anstellen soll, da man 
hierdurch auch die therapheutische Wirkung des Präparates 
beurteilen kann. Eine solche Untersuchung kann auch einen 
Einblick in das Verhalten des Mittels den Blutgefässen gegen- 
über gewähren — ob sich diese mehr oder weniger schon im 
therapeutischen Stadium kontrahieren u. dgl. Schliesslich 
empfiehlt er auch das Präparat Katzen per os zu verabreichen 
um zu sehen, ob es den Magen reizt, der bei diesen Tieren 
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besonders empfindlich ist. — Ich will nicht leugnen, dass es 
Fälle gibt, in denen eine solche vielseitige Untersuchung be- 
rechtigt und wertvoll sein kann. Für die gewöhnliche Beur- 
teilung der Wirkungsstärke von Mitteln, deren allgemeine 
Wirkungen im Prinzip längst bekannt sind, dürften Blut- 
drucksversuche und Eingaben per os unnötig sein. 

Da Standardisierungsversuche an ganzen Fröschen infolge 
der Verschiedenheiten des Tiermateriales und auf Grund wech- 
selnder Resorptionsverhältnisse oft Schwierigkeiten und Un- 
regelmässigkeiten darbieten, ist man natúrlicherweisp auf 
Versuche am isolierten Froschherzen gekommen. Manche, z. B. 
Heınz, weisen diesen Gedanken ab, da solche Versuche allzu 
zeitraubend und technisch zu schwierig sind, und ich gebe 
gerne zu, dass diese Behauptung eine gewisse Berechtigung 
besitzt. Aber sowohl die technischen Schwierigkeiten als 
auch der Zeitverlust können bei der richtigen Wahl der Me- 
thode und bei einiger Übung leicht behoben werden. Die 
grösste Schwierigkeit liegt in der Beurteilung der Resultate 
in einem Teil der Fälle, da auch isolierten Herzen es nicht 
immer beliebt, eine so scharfe und definitive Schlussreaktion 
zu geben, als wünschenswert wäre. 

Beim Versuche am isolierten Herzen ist man dagegen befreit 
von all den Schwierigkeiten, welche auf einer ungleichmássi- 
gen Resorption des Giftes beruhen, da die Giftlösung von 
einer bestimmten Konzentration von einem bestimmten Augen- 
blicke an in direkte Derührung mit der Innenfläche des Her- 
zens gelangt. Versuche an isolierten Froschherzen zu dem 
Zweck u. a. eine Wertbestimmung von Herztonica auszufüh- 
ren wurden von einer Reihe von Autoren angestellt, z. B. 
von STRAUB,'*) TRENDELENBURG,') Houste,') GRÜNwaLD,”) 
WEIZSÄCKER,') u. A. 

Bevor ich nun auf die verschiedenen Methoden eingehe, 
will ich kurz eine Prinzipfrage von Interesse berühren, welche 
zurzeit den Gegenstand vieler Arbeiten und Diskussionen 
bildet. Es handelt sich darum zu entscheiden, inwiefern 
die spezifische Giftwirkung auf das Herz bestimmt wird von 
der Giftkonzentration in der Lösung oder von der absoluten 
Giftmenge, welche zur Aufspeicherung im Herzen gelangt 
ist. Für das reine krystallinische Strophantin von MERCK 
zeigte STRAUB!?), dass eine Aufspeicherung im eigentlichen 
Sinne, wie bei Alkaloiden (z. B. Muskarin oder Pilokarpin) 
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nicht stattfinde. In diesen letzteren Fállen verschwindet nám- 
lich das Gift vollstándig aus der Lósung und speichert sich 
im Organe auf, was das Strophantin nicht tut. Im Gegenteil. 
man kann mit der Lósung, mittelst welcher ein Herz zum 
Stillstand gebracht wurde, gleich hernach ein anderes Herz 
tödlich vergiften. STRAUB führte mittelst einer experimentel- 
len Technik, auf welche ich hier nicht näher eingehen möchte, 
hesonders genaue Messungen der Giftmenge aus, welche als 
im ersten Herzen fixiert angesehen werden konnte, und fand 
dieselbe minimal. Dagegen ging aus STRAUB'S Versuchen her- 
vor, dass die Intensität der Giftwirkung (mit krystallinischem 
Strophantin) proportional war zur Konzentration des Griftes 
in der Lösung. Die Ursache des eigentümlichen Verhal- 
tens des Ntrophantins lag wahrscheinlich darin, dass dieses, 
gleich den nahe stehenden Saponinen, nicht in die Zellen ein- 
dringt sondern mit deren -Grrenzlager: reagiert; hierdurch wird 
die »fixiertev Menge so sehr klein. NcHMIEDEBERG??) hatte kurz 
vorher schon dieselbe Ansicht ausgesprochen, ohne jedoch 
solche Beweise hierfür zu liefern, wie dies STRAUB getan hat. 
Auch ein Schüler von NCHMIEDEBERG, HOLSTE,?!) hat dieselbe 
Ansicht verfochten und hervorgehoben, dass dieselbe eine ge- 
wisse geringe Fixierung des Giftes im Herzen nicht aus- 
schliesse. Eine solche Aufnahme des Giftes ist jedoch nichts 
für das Herz Spezifisches; auch der Hinterteil eines Frosches 
nahm bei der Durchspülung einen Teil des Giftes auf. 

Eine entgegengesetzte Auffassung machte GRUNWALD?”) gel- 
tend. Er arbeitete mit Merck's Digitalinum purum, einem 
unreinen Gemenge mehrerer Digitalis-Glykoside, und gelangte 
zu dem Schlusse, dass eine wirkliche Aufspeicheruug statt- 
finde und dass die aufgespeicherte absolute Giftmenge in er- 
ster Reihe Bedeutung habe. Der Konzentration der Lösung 
käme jedoch auch eine Bedeutung zu, weil eine stärkere Lö- 
sung die Aufspeicherung hefôrdere. GRÜNWwALD generalisiert 
seine Resultate als für alle Herztonica geltend und will be- 
haupten, dass auch STraup’s Versuche eine solche Aufspeiche- 
rung zeigen, die jedoch deshalb so gering war, weil das von 
STRAUB untersuchte Strophantin besonders giftig war. Gegen 
diese Behauptung GRUNWALD's hat sich jedoch STRAUB*?) ver- 
wahrt. Er hebt hervor, dass er mit dem Ausdruck :Speiche- 
rung» eine so reichliche Aufnahme des Giftes gemeint hat, 
dass die im Herzen befindliche Flüssigkeit nachher, praktisch 
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genommen, giftfrei wurde. Eine solche weisen weder seine 
eigene noch GRÜNWALD's Versuche auf. Er hebt auch den 
Unterschied hervor zwischen dem von ihm verwendeten Stro- 
phantin und dem von GRÜNWALD untersuchten unreinen Ge- 
menge, das Digitalinum purum genannt wird. Es ist ja gut 
möglich, dass solche ungleiche Präparate sich ganz verschieden 
verhalten. 

Aufs eine ganz interessante Weise wurde die Frage von 
WEIZSÄCKER!?) beleuchtet. Die meisten seiner Versuche sind 
mit Mercks Digitalin am Herzen der rana temporaria ausge- 
führt; die isolierte Herzkammer wurde durch elektrische Reize 
zum Schlagen angeregt, gewöhnlich 33mal in der Minute. 
Die Wirkung eines Herztonicums, das man der Flüssigkeit 
in der Herzkammer zusetzt, zeigt sich darin, dass die Schlag- 
höhe des Herzens vermindert wird und dass sich eine Kon- 
traktur entwickelt, welche schliesslich zum systolischen Still- 
stande des Herzens führt. Dass das Gift von der Herzkam- 
mer Aufnahme fand, wurde nach dem Beispiele von STRAUB in 
der Weise bewiesen, dass nach dem Schluss des Versuches die 
in der Herzkammer sich befindliche Flüssigkeit mit einer 
feinen Pipette aufgesaugt und an einem zweiten Herzen ge- 
prüft wurde, das hiervon langsamer und schwächer angegrif- 
fen wurde, da ein Teil der Substanz im ersten Herzen fixiert 
worden war. Der Versuch zeigte, dass die Herzkammer das 
Gift gebunden hatte, mag man es zur Tätigkeit gereizt oder 
in Ruhe gelassen haben. Aber diese Bindung des Giftes 
hatte keine Bedeutung für das Funktionsvermögen des Her- 
zens, so lange nicht ein gewisses Maass erreicht war; wurde 
letzteres erreicht, trat die Wirkung sehr rasch ein. (Dass das 
Herz nach der Zufuhr des Giftes eine Weile normal arbeitet 
und hernach rasch angegriffen uud zum Stillstand gebracht 
wird, habe ich öfters beobachtet.) Je stärker die Giftkon- 
zentration der Flüssigkeit war, desto schneller wurde die Bin- 
dung befördert und desto rascher trat auch die toxische 
Wirkung ein. Wenn man demnach als Maass für die Wir- 
kungsintensität eines in Lösung befindlichen Stoffes dieje- 
nige Zeit annimmt, welche bis zur vollständig entwickelten 
Funktionsstérung des Herzens führt, so wird das Verfahren 
dadurch begründet, dass der betreffende Stoff in der gegebe- 
nen Konzentration eine bestimmte Zeit verbraucht hat, ehe 
die notwendige Anzahl Molekule sich in den Zellen des 


12 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II. N:R 1. — C. G. SANTESSON, 


Herzmuskels aufgespeichert oder auf deren Grenzlager einge- 
wirkt haben. Man misst demnach die Bindungsschnelligkeit. 
Inzwischen kann jedoch die Bindung beschleunigt werden, 
wenn das Herz rasch schlägt und kann auch verlangsamt wer- 
den, wenn die Herzschläge langsam oder schwach sind oder 
ganz ausbleiben. Das letztere Verhältnis verhindert, wie schon 
bemerkt wurde, die Giftbindung nicht — sie geht auch im 
still stehenden Herzen vor sich. Dagegen liegt im- Herz- 
schlage selbst ein die Giftwirknng fórderndes Moment; es 
wird besonders der Eintritt der Kontraktur und des Still- 
standes beeinflusst. Die Bindungsschnelligkeit ist demnach 
nicht der einzige Faktor, welche den toxischen Effekt beför- 
dert. Ausser der Giftkonzentration wirken auch die Fre- 
quenz und die Intensität des Pulses auf das Resultat ein. 
Die Herztätigkeit sollte deshalb bei Versuchen mit unter ein- 
ander zu vergleichenden Präparaten — möglichst gleich sein, 
eine Sache die nur voll erreicht werden kann mit der von 
WEIZSACKER angewendeten Versuchsanordnung: der isolirten 
Herzkammer, welche zum rhythmischen Schlagen elektrisch 
gereizt oder ganz und gar in Ruhe gelassen wird. Welz- 
SÄCKER hebt ausdrücklich hervor, dass seine Resultate das Di- 
gitalin und damit vergleichbare unreine Glykosidgemenge be- 
treffen, während reine (zlykoside, wie krystallinisches Stro- 
phantin, sich in der von STRAUB angegebenen Weise ver- 
halten. 

Die Frage von der Bedeutung der Giftbindung und der 
Konzentration wurde demnach in einer Weise gelöst, welche 
einen entschiedenen Einfluss auf das experimentelle Verfahren 
haben dürfte. Man muss darauf achten, dass das Herz soweit 
als möglich während des ganzen Versuches mit einer Flüssig- 
keit in Berührung kommt, die stets die gleiche Giftkonzen- 
tration besitzt. Dabei sollte man die Sache nach WEIZSÄCKER 
in der Weise einrichten, dass in den Versuchen, welche mit 
einander verglichen werden, die Intensität der Herzarbeit 
stets die gleiche bleibt. Dies wurde doch in früheren Ver- 
suchen nicht berücksichtigt — auch nicht in den meinigen. 
(Die Arbeit von WEIZSÂCKER ist im Verlaufe des Sommers 
1913 publiziert worden, als die meisten von meinen Experi- 
menten schon abgeschlossen waren.) In der Nichtbeachtung 
dieses Faktors dürfte oft eine Ursache der Unregelmässigkeit 
der Versuchsresultate liegen. Andererseits möchte ich, nach 
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ein paar eigenen Versuchen, hervorheben, dass die Wri- 
ZSÄCKER' schen Versuche grosse technische Schwierigkeiten 
darbieten. 

Betreffend die bei Versuchen am isolierten Froschherzen an- 
gewendete Flüssigkeit haben sich auch verschiedene Ansich- 
ten geltend gemacht. Zumeist wurde, besonders früher, Blut 
mit 2 Teilen physiologischer Kochsalz- oder Ringer’scher 
Lösung verdünnt verwendet. Diese Flüssigkeit wurde auch 
ersetzt durch ALBANESES’ (summisalzlösung,??) welcher vorerst 
Sauerstoffgas zugesetzt wurde. STRAUB u. A. haben in letz- 
ter Zeit nur Ringer’sche Lösung nebst Sauerstoff verwen- 
det. ScHMIEDEBERG**) polemisiert gegen den Gebrauch blosser 
Salzlösung und ist der Ansicht, dass deren Mangel an Vis- 
kosität Veranlassung zu abnormen Resultaten gibt. War ich 
mir nun auch wohl bewusst, dass viele wertvolle Versuche mit 
blosser Salzlösung ausgeführt wurden und dass das kompli- 
zierte, nicht immer gleichmässig zusammengesetzte Blut 
Schwierigkeiten bereiten kann, so habe ich doch bei meinen 
Versuchen meistens Blut verwendet. Es schien mir, dass ich 
damit eher eine gute Herztätigkeit erzielen und der Kompli- 
kation der Sauerstoffzufuhr entbehren konnte. Man muss nur 
darauf achten, dass ausschliesslich arterielles Blut dem Her- 
zen zugeführt wird. 

Beim Versuche wurde zum Teil, besonders in SCHMIEDE- 
BERG's Laboratorium, WILLIAMS bekannte Apparat mit einer 
verhältnismässig grossen Flüssigkeitsmenge verwendet, teils 
ist man nach der Methode von STRAUB verfahren, bei welcher 
das Herz auf einer einfachen Glaskanüle aufgebunden und 
ohne jede Cirkulation bloss eine kleine, genau bestimmte 
Flüssigkeitsmenge (1—2 cm?) verwendet wird. Zugleich wird 
Sauerstoffgas auf dem einen oder anderen Wege zugeführt, 
oft ausserhalb des Herzens in eine dasselbe umgebende Kap- 
sel.) In beiden Fällen wird eine Kanüle durch die Aorta 
in die Herzkammer geführt, während die basalen Teile des 
Herzens beibehalten werden. so dass das Herz spontan schlägt. 
Das letztere Verfahren von STRAUB ist viel einfacher, leichter 
und rascher in der Ausführung und bietet auch den grossen 
Vorteil, dass das Herz unter einem sehr niedrigen Druck ar- 
beitet, da die systolische Schlussreaktion weit dentlicher und 
distinkter auftritt als bei einem höheren Innendruck in der 
Herzkammer. Mit dem WirnLrams'schen Apparat kann man, 
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wenn man die Cirkulation durch das Herz haben will — und 
sonst ist der Apparat ja zwecklos — den Zuströmungs- 
druck nicht so tief senken, dass er nicht zuweilen die Schluss- 
reaktion stört. Um bei der SrrauB'schen Methode die Flüs- 
sigkeit in der Kanüle und im Herzen wechseln zu können, 
wird eine Glaspipette mit langer, schmaler Spitze und einer 
Kautschuktüte auf dem entgegengesetzten, gröberen Ende 
verwendet. Mit dieser kann das Herz nach Wunsch immer 
schnell entleert und neue Flüssigkeit eingeführt werden. 

Ich habe selbst bei einigen meiner Versuche eine dritte 
Methode verwendet, mit Cirkulation durch das Herz unter 
einem sehr niedrigen Zuströmungsdruck. Der Frosch wurde 
getötet, das Herz freigelegt, ohne dass es aus dem Körper 
geschnitten wurde; Kanülen wurden in die vena cava inf. 
und die Aorta (nicht in die Kammer) eingebunden; die an- 
deren (refässe wurden ligiert, wonach das Herz mit eigenen 
Klappen arbeitete. Die Cirkulation verlief rasch und reich- 
lich, wenn die Kanülen gut lagen. Die Einbindung der Ve- 
nenkanüle machte jedoch zuweilen recht grosse Schwierig- 
keiten, und wenn die beiden Kanülen nicht in ganz richtiger 
Stellung sassen und eine freie Cirkulation zuliessen, entstand 
hieraus eine Unregelmässigkeit im Verlauf. Ich möchte gleich 
bemerken, dass trotz der verhältnismässig physiologischen 
Anordnung das Resultat den Erwartungen doch nicht ent- 
sprach. 


Ich will nun mit Hinweis auf die unten beigefügte Ta- 
belle meine vergleichenden Versuche kurz und summarisch 
darlegen. Auf die einzelnen, einander im ganzen sehr tbn. 
lichen Versuche näher einzugehen, scheint mir überflüssig. 
Ein grosser Teil der Versuche wurden in Gemeinschaft mit 
dem Apotheker J. Hamner ausgeführt. In jeder Gruppe 
gleichartiger Versuche ist das Resultat teils als Mittelwert 
berechnet, teils werden die äussersten (srenzen angegeben, 
zwischen welchen das Resultat variiert hat, wodurch man un- 
gefähr den Wert der Ergebnisse beurteilen kann. 

Sind die Unterschiede gross, dann ist das Resultat unsicher. 
Schliesslich gibt die Tabelle Aufschluss über die Anzahl der 
Versuche in jeder Gruppe. 
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Wertbestimmungen von Digitalispräparaten. 


I. Ganze Frösche, nicht gefenstert (V == Valor nach Focke): 
Drog I 10 % Infus V = 2,1 Grenzwerte 2,8-—1,5 (5 Versuche) 
3 IT 10 > > V = 2,28 z 40—1,1 (11 > ) 


> J20% > V=271 > 4.36—1.55 (10 > ) 


Il. Ganze Frösche, gefenstert nach FOCKE: 


Droge II 20 % Infos V = 2,12 Grenzw. 3.1 —1,66 8 Versuche) 
> IT) » V -- 3,08 > 3,85—2,25 (6 > ) 
» IV?) % V = 5,83 > 4,.838—3,83 (3 ) ) 


Ill. Isolierte Herzen. 
A. In Williams’ Apparat. 10 + Infus. 
0.5 em3:40 cm? Blut. Schluss in 20,3 Min. Grenzw. 11—35 Min. (7 Vers.) 
1.0 + :40 > > ? » 124 >» > S—20 > (6 œ> Wi 


B. Durchstrómung des Herzens von der v. cara inf. aus durch d Aorta. 


Drog III) 10% Inf. 0,5 cm*: 40 Blut 13.5 Min. Grenzw. 7—20 Min. (4 Vers.) 
> 5% > OF > :40 > 27 > r 16-32 > (3 > ) 

, > > 10 > :40 > 120 > > 3—23 > (29 > ) 

> >» > 15—-2» :40 > 6,1 > $ 45-10 > (Una: 
Digalen 0,33 > :40 » 445 > > "0-59 > (2 > ) 
> 0,67—1,34 > :40 > 121 > > S18 > (Š > ) 


C. Herz auf Glaskaniile ohne Durchströmung, geringe 
Blutmenge (2—3 cm?). 
Frisches Infus, 5 4: 


0,5 em?: 40 cm? Blut. Schluss in 50 Min. (1 Vers.) 
1,0 » :40 > > > > 20.8 > Grenzw. 20—22 Min. ( > ) 
1.5—2,0 > : 40 > > > > 10,0 3 > 6-13 » (4 2 ) 


Gitalin-Lösung (RisiNG) 1 *: 
0,5 cm?:40 cm? Blut. Schluss in 24 Min. Grenzw. 10--56 Min. (5 Vers.) 


1.0 > :40 > > > > 14,3 > > 12--16 > (S > ) 
Digalen: 
1 em?: 40 cm? Blut. Schluss in 32 Min. Grenzw. 28 -35 Min. (2 Vers.) 
e, > > (46 > > Hlo» (À >) 


1) Fol. Digit. titrata 1912 (V -- 4 nach FOCKE). 

2) Digitalisblátter. 1911. 

3) In 3 Fälle keine deutliche Schlussreaktion. 

4) In 1 Fall ` > 

5) Fol. Digit. titr. 1912 V = 4. 

8) Wenn 2 nicht ganz gelungene Versuche mitgezählt werden, erhält man 
den Mittelwert 15 Min. und Grenzwerte 11--22 Min. in 6 Versuchen. 


> 
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Von den Versuchen an ganzen Tieren hat keine der Grup- 
pen zufriedenstellende Resultate ergeben. Die Variationen 
sind zu gross. Wenn der niedrigste Grenzwert zu 1 ange- 
setzt wird, variieren die höchsten Grenzwerte zwischen 1,7 und 
5,6. Am geringsten sind unleugbar die Schwankungen mit 
der Fockr’schen Anordnung, also mit den vom Anfang an 
aufgebundenen und gefensterten Fröschen. 

Nicht besser sind die Resultate mit isolierten Herzen in 
WiLuAMS Apparat (Gruppe A) oder mit der Durchströ- 
mung des Blutes von der v. cava inf. aus durch die Aorta 
(Gruppe B). Wir sehen auch hier bedeutende Schwankungen: 
der höchste Grenzwert ist mindestens doppelt so gross wie der 
niedrigste, in einem Falle über 7 mal so gross! 

In einer Reihe der Versuche mit Durchströmung von der 
vena cava aus wurde die per Minute durchlaufende Blutmenge 
gemessen um zu entscheiden, inwiefern eine grössere Durch- 
strömungsgeschwindigkeit eine raschere Wirkung hervor- 
bringen könnte; man könnte da meinen, dass unter solchen 
Umständen das Herz mit einer grösseren Menge Gift in Be- 
rührung gekommen ist. Zuweilen schien ein gewisser Paral- 
lelismus zwischen Durchblutungsgeschwindigkeit und Wir- 
kungsintensität zu herrschen; in anderen Fällen konnte aber 
ein solcher gar nicht gefunden werden. Dieser Faktor hat 
sicherlich keine grüssere Bedeutung gehabt. Die Speicherung 
des Giftes, welche stattgefunden hat, war vermutlich eine so 
geringe im Verhältnis zu der grossen Menge von Gift in der 
Lösung, dass es wenig bedeutet, ob 3,5 cm? oder 7 cm? Blut 
in der Mirnte durch das Herz strömte. 

Die besten Resultate, ohne dass sie alle glänzend waren, gaben 
zweifellos die Versuche der Gruppe C mit einer Anordnung, 
die jener von STRAUB angegebenen nahe kam. Bei diesen 
Versuchen habe ich das obere Ende der Herzkanüle durch 
einen Schlauch mit einem Es Piston-recorder verbunden, 
aus dessen Bewegungen man mit Sicherheit beurteilen konnte, 
wann die Kammerkontraktionen aufhörten — unabhängig von 
den möglicherweise noch bestehenden Vorhofskontraktionen. 
Die Resultate sind derart, dass man aus ihnen Schlüsse 
auf die relative Wirkungsstärke zweier mit einander zu ver- 
gleichender Präparate ziehen kann. Von den Lösungen, 
welche den Herzstillstand in 15 Minuten bewirken, ent- 
halten auf 40 cm? Blut di »italinlösung 1 mgr Substanz, 
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das Digalen 0,4—0,6 mgr und das 5 « Infus, ungefähr 62.5 
mgr. Von Ristne’s Gitalinprdparat entspricht daher 1 cm” 
Lösung 1°.» etwa 1,5 bis 2 em? Digalen. 

Bemerkenswert ist, dass, wenn die Dosen über eine gewisse 
Grenze erhöht werden (z. B. in Gruppe B, 5 % Infus, von 1,5 — 
bis 2 cm? und Digalen von 0,67 auf 1,34 cm, beide auf 40 
cm? Blut, und in Gruppe C 5 % Infus wie Digalen, von 1,5 
auf 2 cm’), die Wirkungsstärke nicht mehr steigt. Der Effekt 
— nach der Wirkungszeit gemessen — beruht nicht mehr auf 
der stärkeren oder schwächeren Konzentration sondern auf 
der Zeitdauer, welche verläuft, bis das Gift auf die giftemp- 
findlichen Gebilde im Herzen reagiert. Hierzu bedarf es, unab- 
hängig von den Konzentrationen und den absoluten Mengen, eine 
gewisse Zeit. Gelangt man zu dieser oder über diese Grenze 
hinaus, so bekommt man konstante und schöne Resultate, welche 
jedoch keine Aufklärung darüber geben, was man eigentlich 
bezweckt hat. Sie ergeben nicht die Wirkungsstärke der 
untersuchten Lösungen. Die erhaltenen Zeiten nähern sich 
den Mittelzeiten von Focke, 10 Minuten, oder fallen etwas 
unter dieselben. Die Resultate sind Illustrationen zu dem. 
was ich früher über die grossen Dosen von FockE geäussert 
habe, welche zu hyperakuten Vergiftungen führen. 

Das erhaltene Resultat, dass das isolierte Herz, aufgebun- 
den auf der Kanüle, ohne Cirkulation, mit einer ganz klei- 
nen, allerdings oft erneuerten Blutmenge gespeist, die besten 
Werte ergibt, hatte ich nicht erwartet. Aber es scheint sich 
doch so zu verhalten. Eine grössere Konstanz wäre übrigens 
durch weitere Modifikationen zu erreichen. dr 


Im März 1914 machte ich zusammen mit meinem damaligen 
Assistenten, dem Stud. med. L. STRINDBERG. einige Versuche 
nach einem anderen Verfahren, das auch recht gute Resultate 
gewährt hat. Ich verfuhr in folgender Weise: Am Frosch 
(Temporaria) wurde nach Nackenstich das Gehirn schnell 
ausgebohrt und ein kleiner Holzstab (ein zugespitztes Zünd- 
hölzchen) in die Hirnhöhle eingestochen um die Blutung 
prompt zu stillen. Dann wurde die Körperhöhle weit geöff- 
net, das Herz freigelegt-  ‘ eine Glaskanüle von unten in 
die v. cava eingebunden.: M-* -muss darauf achten, dass die 
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Kanülenspitze nicht zu weit in das Herz, sondern nur 1 bis 1! : 
mm von der Venenligatur gerechnet hineindringt. Die Ka- 
nüle ist am anderen Ende mit einem ganz kurzen Kaut- 
schukschlauch verbunden und mit Rıxerr-Lösung gefüllt. 
Der Schlauch ist mit einer kleinen Klemme versehen, so dass 
das Herz nicht die Lösung aus der Kanüle herauspumpen 
kann. Das offene Ende des Schlauches wird dann, unter 
Vermeidung von Luftblasen, mit einer Mariotte’schen Flasche 
in Verbindung gesetzt. Diese war ebenfalls mit Rınser-Lösung 
gefüllt und der Zuflussdruck so niedrig gestellt, dass der 
Druck im Herzen nach Öffnung der erwähten Klemme nur 3 
bis 4 cm Wasser betrug. Die Lösung in der Druckflasche 
sowie in der Leitung bis zu dem kurzen Kanülenschlauche 
enthielt das zu untersuchende Gift in genau bekannter Kon- 
zentration. Sobald die kleine Klemme entfernt wurde, be- 
gann also das Herz die Giftlösung in sich hineinzupumpen 
und dieselbe durch die Aorta zu treiben. Durch kleinere, 
bei der Präparation lädierte Gefässe floss zuerst Blut und dann 
die Giftlösung allmählich heraus. 

Man muss darauf achten, dass das Herz sich gut füllt und 
auch die Vorhöfe sich ordentlich kontrahieren. Ein zu hoher 
Druck oder ein zu tiefes Hineinschieben der Venenkanüle 
hindern die Vorhofskontraktionen. Der Kanüle muss eine 
solche Stellung gegeben werden, dass der Zufluss der Lösung 
möglichst frei vor sich geht. Das Perikard muss vorher gut 
wegpräpariert werden — sonst entsteht bei der Anfüllung 
des Herzens leicht eine Knickung an der Aorta, so dass das 
Herz sich nicht leicht genug entleeren kann. Die Aortae oder 
sonstige grössere Gefässe in der Nähe des Herzens dürfen 
nicht angeschnitten werden; in solchem Falle füllt sich das 
Herz schlecht — die Flüssigkeit fliesst zu schnell heraus — 
und die Arbeit des Organs wird zu schwach — der Versuch 
misslingt. Die Cirkulationsgeschwindigkeit kann leicht nach 
den in der Druckflasche auftretenden Luftblasen beurteilt 
werden. Diese Geschwindigkeit hat doch, wie die Versuche 
bald lehrten, keine grössere Bedeutung für das Resultat der 
Versuche; 2 bis 3 Luftblasen in der Minute genügten. 

Es liess sich vermuten, dass ein höherer und zugleich kon- 
stanter Ausflussdruck vorteilhaft sein würde. und wir stellten 
daher auch einige Versuche an, bei welchen eine zweite Ka- 
nüle in den linken Aortabogen (nicht in die Herzkaınmer) 
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eingeführt wurde. Diese Kaniile leitete die herausbeförderte 
Flüssigkeit durch einen Schlauch in einen Masszylinder hin- 
über. Der Ausflussdruck war 22'.2 cm Wasser. Die Ver- 
suche waren also denjenigen der Abt. III, »Isolierte Herzen». 
Gruppe B oben im ganzen ähnlich. Das Ergebnis war aber 
nicht, wie ich erwartet hatte, den Versuchen mit der Venen- 
kanüle allein überlegen. Ich ziehe also diese letzte Methode 


als sicherer und zugleich einfacher vor. 
Ich gehe jetzt dazu über, einige Versuche nach dem elen 


beschriebenen Verfahren kurz mitzuteilen. 


IV. Versuche mit Kanüle in der v. cava inf. allein. Witalin RisixG 
in RINGER-Lüsung. 


Gitalin in 40 em? Systol. Stillst. Mittel- 


Son Ringer- Lösung. nach wert Bemerkangen: 
1. 0,17 mer über 24 Min. — 

2: 0.2 > 23 

2. 0,27 > lb > | — 

(4. > ; 12 > Kleines Herz.) 
5. po ey 17 > | — 

6. , 16 > i 14.7 Min. = 

7. > 15 > Grosses Herz. 
8. D | —- 

J. >» l4 œ 


V. Versuche mit Naniilen in v. cava inf. und in Aorta. Ausströ- 
mungsdruck 22! cem. Gitalin Rising in RINGER-Lósung. 


Vers. Gitalin in 40 cm? Nvystol. Stillst. Mittel 
R Rinzer-Lósung nach wert 
10). 0,27 mer 16! » Min. | 
11. » > 11 > 
12. > 3 11 > 
13. > > 1b 2 - | 125 Min. 
14 = 13 > | 
15. e H 101. > 
16. » > Sly > J 


Schon der Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen von 
Versuchen zeigt deutlich, dass die Gruppe I mit Kaniile in der 
v. cava allein bessere Resultate ergeben hat. Der Unterschied 
zwischen den verschiedenen Minutenwerten ist geringer (12 
bis 17 gegen Biz bis 1612). Ich halte daher den Mittelwert 
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14,7 Min. für den wahrscheinlich richtigeren Ausdruck für 
die Stärke einer Gitalinlösung, die in 40 cm? RINGER 0,27 
mgr. des Rısıng’schen Gitalin enthält. 

Dieser Wert weckt vielleicht Verwunderung, da unter den 
oben angeführten Versuchen (Abt. III, Gruppe C) die Gitalin- 
Lösung Rısıng’s in einer Menge von 1 cm? 1 °., d. h. 1 mgr, 
auf 40 cm? Blut das Herz in 14,4 Min. zum Stillstand ge- 
bracht hat. Die Gitalindosis war in diesen Versuchen nahezu 
+ mal so gross wie in den späteren Versuchen (0,27 mgr). 
Hier muss aber berücksichtigt werden, dass die Herzen in 
wesentlich verschiedener Weise präpariert waren — in den 
früheren Versuchen ausgeschnitten und auf einer Kanüle auf- 
gebunden, welche in die Herzkammer durch die Aorta einge- 
führt war, in den späteren in situ gelassen, von der v. cava 
inf. mit Flüssigkeit gespeist und mit den eigenen Klappen 
arbeitend. Übrigens wurde in jenen Versuchen Blut, in diesen 
Rınser-Lösung benutzt — ein Umstand, der sicherlich auch 
für die Entwickelung der Giftwirkung von Bedeutung war. 
Beide Werte können an und für sich ganz gut sein — sie 
sind aber nicht unter einander vergleichbar. 

Noch eine Bemerkung: Wie oben hervorgehoben, hat man 
gegen FockE's Methode den Einwand gemacht, dass er zu 
grosse Dosen anwendet um den Stillstand in kurzer Zeit, in 
10 bis 15 Minuten zu erzielen. Auch in meinen Versuchen 
sind offenbar die besten, regelmässigsten Resultate mit den- 
jenigen Dosen erhalten, die das Herz in 14 bis 15 Min. zur 
Ruhe brachten; bei wesentlich niedrigeren Konzentrationen er- 
hält man oft nicht nur längere, sondern auch recht unregel- 
mässige Zeiten. Leiden also meine Experimente an demsel- 
ben Fehler? Das lässt sich nicht behaupten; denn in den 
hier berücksichtigten Versuchen (Abt. III, Gruppe C oben 
sowie Abt. IV und V) kommt die Giftlösung zur vollen Ein- 
wirkung auf das Herz von dem Augenblicke an, von welchem 
die Berechnung der Wirkungszeit anfing. Hier kommt nicht 
eine mehr oder weniger schnelle Resorption des Giftes aus 
den Schenkellymphsäcken und Überführung desselben nach 
dem Herzen in Betracht wie in den Versuchen FockE's. 

Um noch einige Beispiele von Versuchen mit Einleitung 
der Giftlösung durch die v. cava inf. zu liefern, wird hier 
eine Experimentreihe mit dem Präparate Digitotal (siehe oben 
S. 4) angeführt. Dabei wurden 2 verschiedene Lösungen von 


572030 


Do mn a 
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unbekannter Stárke mit einander verglichen nur mit der An- 
gabe, dass die eine verhältnismässig stark, die andere schwach 
war. 


VI. A. Starke Digitotal-Lösung. 


Vors: Cm? Digitotal-Lösung Systol. Stillst. Mittel- 
in 40 em? Ringer-Lós. nach wert 
1 0.4 cm? : 12's Min. 
2. > > Sly > | 10 Min. 
Ə > > 10 > 
à 0,2 > 10 | föra 
D. N > 12 3 | 
6 0,16 13 | 
i > 9 > | d 
S. 013 15—15 
9, : ; 11 | 12 
10. ; - 11 
11. OM > 15! > | 
12. > > 17—18 > 15 >» 
13. » > 15—19 > | 
14. 0.08 > 16 > | 
15, > D über 23 > über 20 - 
16. 3 > > 21 > | 


B. Schwache Digitotal-Lösung. 


17. 0,8 cm? 7 Min. 

18. 0.4 > bla > 

19. 0,27 > 14-15 >œ 

20. | > 14 > 14 Min. 


21: , 15 . SA 


Ba * 


Nach diesen Versuchen + uni teilen >» wii Eis 22 Ga 13 bis ù, i 
cm’ der stärkeren Digitotal- Lesung "nahezu ebenso stark wie 
0,27 cm? der schwächeren Lösung — d + jene Luiz sollte 
etwa 2 bis 2,7 mal konzentrierter ais diese, sein. . Wie ich 
später erfahren habe, war die Lösung A dopprit, 3) ‘Stark wie 
die Lösung B. 


Die hier zuletzt besprochene Methode mit Zufuhr der Gift- 
lösung durch die v. cava inf. allein scheint unter den von 
mir gepriften Verfahren am besten geeignet zu sein um den 
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Wirkungswert von Digitalispräparaten zu priifen. Die Ein- 
führung der Venenkanile ist ja nicht immer leicht. Nach 
einiger Ubung gelingt doch die Operation fast regelmässig. 
Die Beobachtung ist leicht, die Erscheinungen sind typisch und 
stellen sich bei genügender Konzentration der Lüsung schnell 
ein; der Stillstand kommt innerhalb 7 bis 20 Minuten zum 
Vorschein — am regelmässigsten bei einer Grabe, die in 14— 
15 Min. wirkt. Diese Zeitwerte werden also nachgestrebt. 
Wie man die Stärke verschiedener Präparate und Lösungen 
nach den beschriebenen Verfahren beurteilt, geht aus der 
Abt. III, Gruppe C — Vergleich zwischen den (ritalin- und 
Digalen-Versuchen — sowie aus der Abt. VI, Gr. A und B — 
der stärkeren und der schwächeren Digitotal-Lösung — hervor. 

Ich möchte hinzufügen, dass, wenn ich es auch prinzipiell 
für richtiger halte, die Giftlösung von einem bestimmten Mo- 
ment an direkt in das Herz hineinzubringen, jedoch wegen 
der dabei vorkommenden methodischen Schwierigkeit (An- 
bringung der Kanüle) die Focke'sche Methode unter genader 
Beachtung aller von ihm vorgeschriebenen Kautalen für die 
Arbeiten in Fabriken u. dgl. vorzuziehen ist. Wenn es sich 
dagegen um wissenschaftliche Arbeit handelt, möchte ich ent- 
weder dem Straub'schen Verfahren oder ganz besonders dem 
von mir eben beschriebenen (mit der Venenkanüle) den Vor- 
zug geben. 


Wenn wir uns zum Schluss die Frage vorlegen, welchen 
Wert es hat, wenn man Drogenproben und Präparate in 
solcher Weise zu standardisieren im Stande ist, dann lautet 
die Antwort von verschiedenen Seiten sehr verschieden. 
. Manche — Pharmakologen sowohl als auch Ärzte und Fabri- 
Kanten ~- schen darin eine der wichtigsten Aufgaben der phar- 
makologischea Wissenschaft der Gegenwart, während andere 
die ganze Richtung als einen übertriebenen, beschwerlichen 
und nicht noiwendigen Modernismus ansehen. Als Symptom 
der erstereu Ricktung erinnere ich an das Bestreben nicht 
bloss die Hertenica sondern auch die Sekale- u. a. Präparate 
durch Tierexperimente zu standardisieren, um nieht von den 
Serumpräparaten zu sprechen, für deren Einschätzung das 
Tierexperiment bis auf weiteres absolut unersetzlich ist. 

Wenn man jedoch soweit gelangt ist, dass man eine Drogen- 
probe oder ein Präparat standardisieren kann und der absoluten 
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Dosierung möglichst sicher ist, — was ja jedenfalls von Vorteil 
sein muss — ist man dann auch dadurch sicher, dass man eine 
stets gleichmässige therapeutische Wirkung erzielt? Sicher- 
lich nicht, denn wir haben es hier mit dem Organismus des 
Patienten und dessen ungleichmässigen Reaktionsbedingungen 
zu tun. SCHMIEDEBERG*) hält die Feststellung der Wirkungs- 
stärke der Digitalisblätter und die darauf basierte Dosierung 
für ziemlich wertlos. Es verbleiben seiner Ansicht nach noch 
immer grosse Ungleichmässigkeiten in der Wirkung, welche 
auf der Verschiedenheit der Resorption auf Grund mangel- 
hafter Cirkulation in Magen und Darm, auf Grund patholo- 
gischer Veränderungen dieser Organe u. s. w. beruhen. Er 
weist zugleich darauf hin, dass, wie HoLsTE?”) klargelagt hat. 
verschiedene in diesen Herztonica vorkommende Glykosiden 
in grösserem oder geringerem Grade von den Verdauungsen- 
zymen angegriffen und verändert werden. Alle diese Umstän- 
de bewirken, dass, so sehr man standardisiert und dosiert, 
der therapeutische Effekt doch stets ein schwankender bleibt. 

SCHMIEDEBERG sieht die Rettung in der Anwendung reiner 
Substanzen, und man kann in dieser Weise verschiedenes ge- 
winnen in Frage der exakten Dosierung; auch die reizende 
Wirkung im Magen kann hierdurch beseitigt oder gemildert, 
die eventuelle intravenöse Behandlung ermöglicht werden 
u. s. w. Aber die individuellen Verschiedenheiten in der 
Reaktion des Patienten werden hierdurch nicht behoben. Aus- 
serdem haben die reinen Substanzen, abgesehen von ihrem 
hohen Preise, den Nachteil, dass sie sehr giftig sind, wodurch 
ein kleiner Fehler in der Dosierung, eine Verwechslung des 
Práparates unter so vielen ähnlich ‘benannten, eine unbe- 
rechenbar grosse Empfindlichkeit des Patienten verhängnis- 
voll werden können. 

Was nun die Standardisierung der Herztonica anbelangt, so 
darf man auf Grund der verschiedenen individuellen Reaktion 
der Patienten nicht zu viel davon erwarten. Andererseits ist 
es jedoch von grossem Vorteil zu wissen, dass ein bestimmtes 
Präparat an und für sich einen einigermassen gleichen Effekt 
hat und dass es nicht das einemal 4—5, das zweitemal 50 mal 
stärker wirkt als ein anderes. Eine solche Ungleichmässig- 
keit in der Wirkung, wie sie lange Zeit hindurch z. B. bei den 
Strophantustinkturen vorgeherrscht hat, setzt natürlicherweise 
die Dosen so herab, dass auch die stärkste Probe nicht toxisch 
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wirkt: alle anderen Proben, die schwácher waren, hatten gar 
keine Wirkung und kamen in Misskredit. 

Gegenwärtig scheint das Tierexperiment das einzig anwend- 
bare Mittel zu sein um die Wirkungsstärke der Herztonica 
festzustellen. Aber auch dieses Hilfsmittel ist nicht so sicher 
und so einfach zu handhaben, wie mancher glauben möchte. 
Die Drogenproben und Präparate kommen in den Handel mit 
der Angabe ihres Wirkungswertes — das nimmt sich sehr 
schön aus und ist sicher eine gute Reklame; wenn man aber 
die Schwierigkeiten kennt, unter welchen sichere Resultate zu 
erzielen sind, dann imponieren diese Angaben nicht immer so 
sehr; ihr Wert beruht darauf, wer die Untersuchungen ge- 
macht hat und welche Methode hierbei angewendet wurde. 
Nach dem Vorschlage von Herxz, eine internationale Stan- 
dardisierung und Berechnung des Wirkungswertes mit G.- 
Strophantin als Testpräparat einzuführen, erscheint mir auf 
(Grond der Ungleichförmigkeit des Tiermateriales und der an- 
gewendeten Prüfungsverfahren zu gewagt. Es dürfte jeder 
mit seinem Tiermaterial, mit seinen Präparaten und Instru- 
menten, mit seinem Verfahren jedesmal die vergleichende Un- 
tersuchung durchführen und die Schlüsse hieraus ziehen müssen. 

Auf Grund aller dieser Schwierigkeiten, welche der An- 
wendung des Tierexperimentes behufs Beurteilung der Wir- 
kungsstärke gewisser Heilmittel anhaften, wäre es wünschens- 
wert, dass die chemischen Kenntnisse dieser Mittel so bald 
als möglich erweitert werden möchten, damit das Tierexperi- 
ment möglichst überflüssig würde mit Rücksicht auf den Me- 
dikamenten-Verkehr und auf die Bedürfnisse der Therapie. 
Ich behaupte dies nicht bloss vom humanitären Standpunkt. 
mit Rücksicht auf die Hekatomben von Fröschen und anderen 
Tieren, welche derzeit in Laboratorien und Fabriken behufs 
solcher Standardisierung geopfert werden, sondern auch des- 
halb, weil eine chemische Analyse eine Sicherheit zu gewähren 
im Stande ist, die man durch solche Tierexperimente nicht 
gewinnen kann. Diese letzteren behalten natürlicherweise ihre 
Stellung in der wissenschaftlichen Arbeit, um, parallel mit 
der chemischen Untersuchung, die Zusammensetzung und die 
Wirkungen der Herztonica sowohl als auch vieler anderer 
Medikamente zu ergründen. 
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Divertikel å pars descendens duodeni diagnosti- 
ceradt medels röntgenundersökning och opera- 
tivt afligsnadt.') 


Af 


GÖSTA FORSSELL och EINAR KEY. 


Föreliggande fall af divertikelbildning å duodenum har synts 
oss vara af det allmänna intresse, att det torde berättiga en 
publikation. 

Såvidt vi kunna finna, är detta det första fall af diverti- 
kelbildning å pars descendens duodeni, som blifvit diagnosti- 
ceradt medels röntgenundersökning, liksom ock det första fall 
af duodenaldivertikel, som aflägsnats efter diagnos verkställd 
före det kirurgiska ingreppet. 


N:o 975/1914. Maria sjukbus. Kv. 41 år. Diverticulum duodeni. 
Dålig mage sedan 15—20 år. Första året sura uppstötningar samt 
värk i maggropen en stund efter maten, men inga kräkningar. Tid- 
tals bättre. Sista 10 åren ej lidit af sura uppstötningar. Värken har 
också ändrat karaktär och kommer nu ej heller så beroende af maten 
som förut. Den kommer mest om natten fram mot morgonen och har 
ofta hindrat sömnen. Smärtorna kännas i hela magen, än här än där, 
ibland utåt ryggen, ej mer åt ena sidan än åt den andra. Ej haft 
icterus. Inga kräkningar. Afföring ungefär normal. Undersöktes för 
2 år sedan af magspecialist, som konstaterade frånvaro af saltsyra och 
ordinerade pepsin och saltsyra. Patienten sökte i april d à. Dr O. 
LIDIN, som konstaterade normal saltsyrehalt och normal tömning af 
ventrikeln samt remitterade patienten till röntgenundersökning. Rönt- 
genundersökning (D:r FORSSELL) den */s 1914. »Njurskuggorna fram- 
träda otydligt på grund af scybalaskuggor, som täcka njurskuggorna. 
Inga konkrement synliga i njurar, uretärer eller blåsa. Mage af van- 
lig form, väl kontraherad om innehallet. Magens undre pol vid 225 
grms fyllnad 10,5 cm nedanför crista iliaca; magens vertikala längd 

1) Zusammenfassung in deutscher Sprache S. 15. 
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24 cm. Undre pol vid 450 grms fylinad!) 12 cm nedanför crista 
iliaca; magens vertikala längd 26 cm. 

Konturerna öfverallt jämna och släta. Peristaltik normal med ty- 
piskt förlöpande canalis-peristaltik. Pylorusskifvan markerade sig tyd- 
ligt med jämna konturer. Magens undre pol och pylorus ändrade 
obetydligt läge vid öfvergång från stående till liggande ställning. Redan 
vid genomlysningen syntes maginnehåll tömma sig till tarmen i tämii- 
gen riklig mängd. Duodenum syntes vid genomlysning i bukläge ut- 
fylld, men ej utspänd. Efter 4 timmar fullständig tömning af magen. 
Röntgenmåltiden befinner sig i tunntarmarna. Efter 23 timmar be- 
finner sig Röntgenmältiden i coecum och colon ascendens. Efter 46 
timmar befinner sig Röntgenmåltiden spridd öfver hela groftarmen. 

Redan 4 fotografien omedelbart efter måltiden (fig. 1), och likaså a 
foto. efter 4 timmar (fig. 2) synes en ungefär 2-örestor skugga af 
röntgenmåltiden samlad sannolikt i trakten af flerura duodeno- 
jejunalis. Denna skugga kvarstår oförändrad å fotografi såväl efter 
23 som 46 timmar. (Fig. 3 och 4.)? 

Den 5/5 kl. 2 e. m., 4 dygn efter första genomlysningen, och sedan 
pat. erhållit ett lavemang, finnes ännu en rest af röntgenmåltiden 
kvar i groftarmen, blandad med efterföljande föda. Dessutom kvar- 
står äfven här den 2-örestora skuggan från de föregående plåtarna. 
(Fig. 5.) 

Vid genomlysning (i ryggläge) kunde denna skugga förskjutas om- 
kring en punkt till höger om nafveln, såväl uppåt som åt sidorna 
inom ett område af omkring 6 centimeters bredd. Den var äfven för- 
skjutbar vid djup respiration ungefär 3 cm i vertikal riktning. (Se 
bifogadt orthodiagram. Fig. 7.) 

Ingen som helst tryckömhet öfver trakten för skuggan. 

Röntgenundersökningen visar en retention af röntgenmåltiden i trakten 
af flexura duodeno-jejunalis, framträdande som en 2-örestor skugga med 
skarp gräns, tydligt framträdande ännu 4 dygn efter röntgenmaltidens 
intagande. Här föreligger möjligen en ulcerös process i tarmen eller 
sannolikare, med hänsyn till rörligheten och oömheten, en recess 
eller divertikel. 

FORSSELL.» 

Arkivsignatur D. i. 3108. 

Röntgenjournal. nir 57831. 





Patienten inkom a Maria sjukhus i Stockholm den 9 maj 1914. 
Status vid inkomsten: Buken mjuk och oöm. Ingen resistens palpabel. 
Proffrukost: 0 retention; HCI 30; Ta 45; Bourget efter 7 tim. 0 re- 
tention. Faeces: Weber negativ. 

Operation den !/5 (KEY). Exstirpatio divertikel. duodeni; median- 


snitt i epigastrium. Lefvern sänkt, likaså ventrikeln och duodenum, 





1) Patienten erhöll 400 gram tunn saftkräm med en tillsats af 50 gram to- 
riumoxid. (> Radiotor»>.) | 
2) Figg 1—6 återfinnas efter texten. 
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Fig. 7. Orthodiagram af divertiklet vid olika lägen (1, 2, 4) på grund af 
manuell fórskjutning samt vid oe SEN (3 insp.) och djup exspiration 
exsp.). 


hvilka, särskildt duodenum, voro ovanligt lätta att framdraga. Ventri- 
keln och pars horisontalis sup. duodeni i öfrigt utan anmärkning. 
Inga tecken på ulcus. Pylorus af normal vidd. I nedre delen af pars 
descendens duodeni, nära intill öfvergången i pars inferior, påträffades 
ett divertikel af bred handskfingerform, mätande (i härdadt tillstånd) 
3,5 cm i längd och 2,5 cm i största diameter. Se fig. 6. Divertiklet var 
omgifvet af tunna, hinnlika adberenser, men för öfrigt väl förskjutbart. 
Efter bortklippning af adherenserna visade det sig, att divertiklet smal- 
nade af mot basen och mynnade med en ungefär lillfingersvid öppning 
i mediala randen af pars descendens duodeni. Divertiklet aflägsnades, 
och öppningen i duodenalväggen suturerades på vanligt sätt. Läkning 
pp. Förloppet efter operationen utan anmärkning. 

Den ??/5. Röntgenundersökning (FORSSELL): »Patienten undersöktes 
20 minuter efter förtärande af 300 gram saftkräm med 50 gram to- 
riumoxid (2Radiotors). Det mesta af maginnehallet hade redan dä 
passerat ut i tunntarmarna. Undre ventrikelgränsen stod (vid stående 
kroppsställning) nere vid lilla bäckenet. Någon retention i duodenum 
var ej synlig vid genomlysning vare sig i stående eller liggande ställ- 
ning. Efter 4 timmar ingen retention i mage eller duodenum; radio- 
gram öfverensstämma med genomlysningen. FORSSELL.> 


4 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II, N:R 2. — FORSSELL 0. KEY. 


Den 39/5, Patienten, som efter operationen varit symptomfri, ut- 
skrifves i dag. 

Preparatet har undersökts af prof. ULRIK QUENSEL, som lämnat 
följande beskrifning däraf: 

»Det exstirperade divertiklet är mycket tunnväggigt; endast vid dess 
mynning i tarmen har väggen pa en sträcka af ett par mm tjockleken 
af vanlig tarmvägg. På detta senare ställe visar sig väggen vid den 
mikroskopiska undersökningen bestå af den normala tarmväggens alla 
lager, på öfriga ställen består den däremot endast af slemhinna och 
submucosa. Slemhinnans körtellager har normalt utseende, muscularis 
mucosæ likaså. Det lager af submucosan, som utåt begränsar diver- 
tiklets vägg, är af växlande tjocklek, nágot bredare vid divertiklets 
bas än vid dess spets; på ett ställe har iakttagits en mindre grupp 
Brunnerska körtlar. I öfrigt består submucosalagret af lucker bind- 
väf, i hvilken synas blodfyllda kärl. 

Bildningen är sålunda från anatomisk synpunkt ett s. k. falskt di- 
vertikel.» 


Huruvida de besvär frän magen, som pat. lidit af före ope- 
rationen, varit beroende på divertiklet i duodenum, är ej lätt 
att afgöra. Efter operationen har visserligen patienten varit 
symptomfri. Hon måste dock naturligtvis observeras under 
lång tid, för att man skall vara säker på att orsaken till 
besvären afligsnats. Obehagen före operationen stämde mest 
med dem vid ett ulcus. Något tecken pá mag- eller duode- 
nalsár syntes ej vid operationen, dáremot konstaterades en 
allmän enteroptos. Mot att denna skulle vara orsak till smár- 
torna talar att värken ej varit beroende pá máltidernas stor- 
lek samt mest uppträdt om nätterna och att fullständig tóm- 
ning af magen äger rum pá normal tid. De magbesvär, som 
hänföras till enteroptos, äro ju mest framträdande, då pat. är 
uppe, och blifva mindre eller försvinna, då pat. ligger. Möj- 
ligen har stagnation af innehåll i divertiklet framkallat obe- 
hagen. Möjligen har äfven divertiklet varit inflammeradt. 
Härför talar i viss mån de tunna adherenser, som omgåfvo 
divertiklet. 





M. RortH,!) som 1872 utgaf ett arbete öfver divertikelbild- 
ning i duodenum, betecknar sådana bildningar såsom >en gan- 
ska vanlig anomali. Han refererar ur litteraturen 7 fall 
och meddelar fem egna iakttagelser. | 


1) Virchows Arch. f. Pat. Anat. u. Physiol. Bd. 65. S. 197. 
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WILKIE!) har 1913 i litteraturen endast kunnat finna 68 
fall af duodenaldivertikel och beskrifver 5 nya fall. 

Äfven WILKIE anser emellertid, att dessa bildningar, »ehuru 
icke vanliga, dock ej kunna betraktas såsom anatomiska ra- 
riteter»; de kunna emellertid mycket lätt fórbises, om man 
ej särskildt har uppmärksamheten riktad på dem. 

Detta gäller om s. k. falska divertikler å duodenum, d. v. s. 
divertikler, där muskellagret i tarmen saknas. 

En sammelstatistik af LAMB?) öfver »äikta» divertikler & tar- 
men, d. v. s. sådana divertikler, som utgöra en fullständig 
utstjälpning af tarmväggen, innehållande samtliga dess lager, 
har endast kunnat finna 7 fall af sådana bildningar å duode- 
num, men 14 på jejunum och 160 på ileum. De fullständiga, 
»ákta», duodenaldivertiklerna torde alltså utgöra en ganska 
stor sällsynthet. 

Förutom för de »MEcKELSKA» divertiklerna, hvilka, som be- 
kant, utgöra resten af en icke återbildad ductus omphalo- 
mesentericus, kan icke någon enhetlig genes påvisas vare sig 
för de fullständiga, »äkta», eller de ofullständiga, »falska», tarm- 
divertiklerna. 

Såsom v. HANSEMANN3) framhåller, sammanfaller icke be- 
greppet fórcárfrade divertikler med begreppet »falska» diver- 
tikler, emedan äfven förvärfvade divertikler kunna vara bil- 
dade genom utbuktning af tarmväggens alla skikt och alltså 
utgöra äkta» divertikler. 

WiLKIE (l. c.) har å andra sidan beträffande duodenaldi- 
vertiklerna, såsom det synes öfvertygande, visat, att äfven 
ofullständiga, »falska», divertikler kunna hafva ett kongenitalt 
ursprung, utgöra utvecklingsanomalier. 

Såsom orsak till förvärfvade divertikelbildningar hafva åt- 
skilliga moment blifvit anförda, såsom ärrbildning i perito- 
neum | BIRCH-HIRSCHFELD #] svulstbildning 1 tarmväggen [angiom, 
myom, V. HANSEMANN, l. c., HIRSCHEL?] slemhinnebräck in i ven- 
skidorna vid senil marasm eller kachexi (v. HANSEMANN l. c.), en- 
sidig utvidgning ofvan förträngning af tarmlumen [MORGAGNI"] 


1) The Edinburgh Medical Journal. Sept. 1913. 

2) Journal of the Amer. Med. Assoc. 1893. Cit. i Wilm’s Der Ileus. Deutsche 
Chir. Lief. 46. S. 443. 

3) Virchows Arch. Bd. 144. 1896. S. 400. 

1) Lehrbuch. 4 Uppl. 1895. S. 656. 

5) Virchows Arch. Bd. 177. 1904. S. 167. 

8) Cit. hos EDEL. Virch. Arch. Bd. 138. 1894. S. 352. 
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eller gallstenar i tarmen [v. Zıemssen!!. Slutligen må nämnas 
de af WiLKIE särskildt framhällna ulcusdivertiklerna, i regel 
förekommande 4 taket af bulbus duodeni och uppkomna ge- 
nom utbuktning af ett ulcusárr. Deras vägg bildas väsent- 
ligen af ärrväfnad. 

Traktion på tarmväggen vid atrofi af pancreas, som af några 
författare anföres såsom orsak till divertikelbildning å duo- 
denum, tillbakavisas af WILKIE (l. c.) såsom divertikelbildande 
moment, likaså den af FLEISCHMAN supponerade fürsvagningen 
af tarmväggen vid gall-pancreasgángens inträde genom tarm- 
muscularis. 

En bipancreas r flera | "NEUMANN?), NAUWERK?)] 
blifvit funnen i den submucösa vätnaden à tarmdivertikler, 
och har tolkats såsom orsak till sekundär divertikelbildning 
genom traktion (v. HANSEMANN |. c.). 

Det synes förefalla mera sannolikt, att båda de samtidigt upp- 
trädande anomalierna utgöra uttryck för en utvecklingsrubbning. 

Att en befintlig bipancreas skulle utgúra en mekanisk orsak 
till divertikelbildningen förefaller sá mycket mindre sanno- 
likt, som en sådan bipankreas blifvit funnen äfven pá en ty- 
pisk Meckels divertikel [ZENkKER*), QUENSEL)]. 

WiLKIE ger (l. c.) en sammanfattning af de i litteraturen 
förekommande beskrifningarna af duodenaldivertikler. 


I flertalet fall ha duodenaldivertikler blifvit funna hos 
äldre människor. 183% af de iakttagna fallen har patienten 
varit öfver femtio år. 

Pars descendens duodeni har i flertalet fall varit säte för 
förändringen. I 44 af Buscurf) undersökta fall fanns di- 
vertikelbildningen i pars superior duodeni- 6 gånger, i pars 
descendens 33 gånger och i pars inferior 3 gånger, under det att 
i två fall divertikler förefunnits såväl i pars superior som i 
pars descendens. Inom pars descendens utgör omgifningen af 
papilla duodenalis (Vateri) praedilektionsstället för divertikel- 
bildningen, hvilket gifvit franska författare anledning till be- 
pämningen »diverticules périvateriens». 


1) Spec. Pathol. u. Theraphie. 2. Aufl. Bd. 7. II. S. 445 Anm. Cit. hos EDEL. 
302. 


2) Arch. f. Heilkunde 1870. S. 200. 

3) Zieglers Beiträge Bd. XII. 1893. S. 28. 
4) Virchows Arch. Bd. XXI. $. 186. 

5) Nord. Med. Arkiv 1898. Bd 31. 

6) Ref. af WILKIE. 
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I regeln förekommer endast ett divertikel, men ända till 4 
eller 5 divertikler hafva iakttagits i samma fall. 

Stundom hafva symmetriska divertikler blifvit funna, ett på 
hvar sida om papilla duodenalis. | 

Storleken af divertikelbildningarna varierar inom vida grän- 
ser: från hampfrö- till hönsäggstorlek. 

Formen är vanligen sfärisk, men icke sällan ovoid eller 
liknande ett handskfinger, såsom i det af oss iakttagna fallet. 

Förhållandet mellan öppningens storlek och divertiklets vidd 
är mycket olika; stundom är mynningen trängre, stundom 
vidare än divertiklet. ' 

Divertiklet uppträder vanligen å mediala bakre sidan af 
pars descendens och ligger i kontakt med pancreashufvudet, 
i hvilket det ofta orsakar en inbuktning. En lucker bindväf 
finnes emellertid alltid mellan divertiklets vägg och pancreas- 
kapseln. Ductus choledochus och d. pancreaticus förlöpa i 
regel bakom säcken. | 

I det stora flertalet fall deltaga endast mucosa och submu- 
cosa i bildandet af divertikelväggen, i det att muscularis an- 
tingen tvärt upphör vid divertiklets hals eller småningom 
aftager å proximala delen af säcken. 

Slemhinnan plägar sakna veck, under det att de Liberkühn- 
ska kryptorna kunna kvarstå. Vanligen förekomma ej Brun- 
ners körtlar. 


Under det att annars divertikelbildningar pläga anses or- 
saka en benägenhet till patologiska processer, är det märk- 
ligt, att endast ett fåtal af de i litteraturen beskrifna duode- 
naldivertiklerna hafva kunnat ställas i samband med pávis- 
bara sjukdomstillstånd. 

BAUER!) har emellertid 1912 publicerat 2 fall, där duode- 
naldivertikler orsakat svåra rubbningar i omgifvande or- 
gan. I det ena fallet sammanpressade två med halffast 
innehåll fyllda divertikler duodenum och åstadkommo svåra 
gastriska rubbningar. I det andra fallet fanns, i samband 
med ett divertikel, fylldt af faeculent massa, en akut duode- 
nalkatarr med svullnad af papilla duodenalis, någon utvidg- 
ning af gallgångarna och icterus. 

I två af de tre fall WıLkıe (l. c.) varit i tillfälle att själf 


1) Wien. Klin. Wochenschrift 1912. N:o 23. S. 879. 


8 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II, N:R 2. — FORSSELL O. KEY. 


undersöka, har han funnit förändringar, som han ställer i 
samband med förekomsten af duodenaldivertikel. 

Hos den ena patienten, en 58 års man, död i haemorrhagisk 
pancreatit med fettnekroser, voro såväl' d. pancreaticus som 
d. choledochus utvidgade utan tecken till förträngning af nå- 
gon del af dem eller af mynningarna. Gallblasan var för- 
tjockad och innehöll några mycket små stenar. 

Patienten hade någon tid förut lidit af gastriska besvär 
före den sista sjukdomen, som varade endast 15 timmar. 

Det andra fallet gällde en 56 år gammal kvinna, död af 
hjärtfel. 

Hos henne fann man vid obduktionen dels sår i curvatura 
minor och i duodenum intill pylorus, dels ett duodenaldi- 
vertikel och en utvidgning af d. choledochus utan påvisbar 
förträngning. 

WILKIE framhåller möjligheten att genom retning från di- 
vertiklet en ansvällning af papilla duodenalis ägt rum och där- 
igenom stas framkallats i de där mynnande gångarna. 

Huruvida i vårt fall magbesvären kunna hänföras till di- 
vertikelbildningen i duodenum, är, såsom sagdt, ännu ej möj- 
ligt att med säkerhet afgöra. 


Det ifrågavarande fallet har intresse ej blott ur anatomisk 
och klinisk synpunkt. Det är äfven värdt uppmärksamhet 
på grund af sin betydelse för röntgendiagnostiken. 

Sásom námndt är, finnes icke något liknande fall beskrifvet 
i röntgenlitteraturen, ehuru nu en ganska riklig litteratur 
föreligger öfver förändringar i duodenum. ScHMIDT och ÖHLY!) 
ha nyligen skildrat ett fall af utvidgning af duodenum, hvil- 
ken de tolkat såsom en utvecklingsanomali, enär icke någon för- 
trängning af tarmen kunnat påvisas distalt om utvidgningen. 
Någon begränsad utbuktning, divertikel, förelåg emellertid 
icke, utan förändringen tedde sig såväl röntgenologiskt som vid 
den kirurgiska autopsien såsom en diffus dilatation af duode- 
num. Röntgenundersökningen skedde enligt den af Davip*) 
införda tekniken med utspänning af duodenum genom injek- 
tion från en i duodenum per os införd sond. 





1) Münch. Med. Wochenschr. 1914. N:o 23. S. 1278. u 
2) Fortschr. a. d. Geb. der R. -Strahlen. 1914. Bd. XXII S. 208. 
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Vid róntgenundersókningen af vårt fall förtärde patienten 
1 3 portioner 450 gram af en tunnflytande saftkrám med till- 
sats af 11% toriumozxid. (»Radiotor» enl. GRUNMACH), som en- 
ligt tre árs erfarenhet vid Serafimerlasarettet visat sig vara 
ett mycket ändamålsenligt och retningslóst kontrastmedel. 

Genast vid róntgenmáltidens början kunde mindre kvanti- 
teter genom lätt tryck pressas genom pylorus ut i duodenum, 
som visade normal bredd och med vanlig hastighet passera- 
des utan att innehållet hopade sig på något ställe. Inom 
kort inställde sig en liflig magperistaltik, som hastigt tömde 
den vertikalställda och något förlängda digestionssäckens 
innehåll till tunntarmarna, genom hvilka det äfven hastigt 
passerade. Endast den i röntgenjournalen beskrifna, 2-örestora, 
jämnt konturerade rörliga skuggan kvarstod å en plats, mot- 
svarande nedre delen af duodenum. Såsom å fig. 1 synes, 
uppträdde denna skugga, innan maginnehållet spridt sig till 
tunntarmen. Den befann sig på ett afstånd från pylorus, som 
kunde motsvara nedersta delen af duodenum. Då emellertid 
innehållet passerade denna del af tarmen i så små kvantite- 
ter på en gång och så hastigt, att icke duodenumförloppet 
tydligt aftecknade sig, kunde man endast konstatera, att re- 
tentionen ägde rum + närheten af flexura duodeno-jejunalis. 

Då det gällde att afgöra naturen hos den förändring, som 
åstadkom retentionen, framställde sig flere möjligheter. 


Den vanligaste förändring, som i duodenum åstadkommer en 
å röntgenbilden fläckformig retention, är ulcusnischen [CoLE!), 
Havper?). Möjlig vore ock förekomsten af ett ulcusdiver- 
tikel (se ofvan!). Bäda dessa fórándringars vanliga plats är 
dock närmare pylorus. Anamnesen talade närmast för ett 
ulcus, men den fullständiga frånvaron af tryckömhet á reten- 
tionsfläcken samt dess rel.. stora fórskjutbarhet talade emot 
befintligheten af en ulceration och i synnerhet emot förekom- 
sten af en ulcusnisch Emot förekomsten af en nisch med 
fasta väggar talade ock skuggans vid olika lägen bibehállna 
rundade form och jämna konturer, hvilka angåfvo en mjuk 
och elastisk vägg, omslutande det opaka innehållet. Ett ul- 
cusdivertikel af liknande art som de af WILKIE i bulbus duo- 
deni beskrifna vore ju dock möjligt under förutsättning att 





1) Journ. of Amer. Med. Assoc. Chicago 1912, p. 1947. 
2) Med. Klin. 1912. H. 5, 6. 
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ett ulcusärr gifvit anledning till utbuktning af tarmväggen. 
Den stora rörligheten vore dock äfven i detta fall svärför- 
klarlig. 

Den jämna konturen talade äfven emot en ensidig ulceration 
d tumöryta. Däremot talade likaledes att icke någon minsta 
resistens var palpabel å stället i fråga, trots de mycket slappa, 
mjuka och tunna bukbetäckningarna. 


En fickbildning ofvan en ärrstriktur var ju tänkbar, men 
mot en ärrbildning talade den stora rörligheten och mot en 
striktur frånvaron af de vanliga tecknen till försvårad pas- 
sage: proximal utvidgning af tarmlumen och förstärkt peri- 
staltik å tarmen. Dock är säkerligen icke frånvaron af dessa 
symptom tillräcklig för att säkert utesluta en lokal förminsk- 
ning af lumen. En af oss har varit i tillfälle att iakttaga ett 
fall af tumörstriktur å flexura zigmoidea, där icke någon som 
helst anhopning af tarminnehåll ägde rum ofvan strikturen. 
Anhopning vid tumören undveks af tarmen på så sätt, att 
innehållets passage förbi förträngningen skedde långsamt i 
små portioner under retention af tarminnehåll inom aflägsna 
delar af tarmen, nämligen i coecum och colon ascendens. 
I vårt fall har dock icke en förlångsammad tömning af ma- 
gen förefunnits, utan tvärtom en tydligen ökad tömnings- 
hastighet. Inga hållpunkter finnas alltså för en af striktur 
betingad recess. En retention inom ett icke utvidgadt tarm- 
lumen ofvan en ringformig kontraktion af tarmväggen utan 
organisk förändring kan röntgenologiskt lämna en enstaka 
bild af samma utseende som de ifrågavarande, hvilket vi i 
ett fall iakttagit, men emot ett sådant förhållande talar hela 
det iakttagna förloppet vid röntgenundersökningen. 

Den förändring, som närmast skulle kunna förklara de vid 
röntgenundersökningen iakttagna fenomenen, var ett divertikel 
å duodenum. 

Ett divertikel, i hvars botten retentionen ägt rum, skulle 
kunna förklara skuggans lätta förskjutbarhet i en cirkel om- 
kring en rel. fast punkt till höger om nafveln. Skuggan kunde 
med det lättaste tryck utan obehag för patienten förskjutas 
omkring denna punkt på ett område af ungefär 6 cm bredd. 
Se fig. 7, som visar en orthodiografisk teckning af diverti- 
kelskuggan i olika lägen! En divertikel af 3 å 4 cm längd 
skulle kunna förklara detta fenomen. — En sådan bildning 
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skulle ock förklara öfriga symptom: frånvaron af tryckömhet, 
frånvaron af stenossymptom, den jämna och rundade konturen; 
den långvariga retentionen. Möjligen skulle ock patientens 
symptom genom denna förändring finna en förklaring. 

Trots duodenaldivertiklernas relativt stora sällsynthet, vå- 
gade man därför ställa sannolikhetsdiagnosen divertikel i när- 
heten af flexura duodeno-jejunalis, dock med reservation för 
möjligheten af en ulcerös process såsom orsak till recessbild- 
ningen. 

Operationen bekräftade röntgenundersökningens resultat ge- 
nom fyndet af ett fingerformadt divertikel, ungefär 3,5 cm 
långt. Röntgenundersökningen hade icke kunnat exakt be- 
stämma divertiklets utgångspunkt å duodenum, som befanns 
vara den för divertiklerna vanligaste å pars descendens duo- 
deni. Rörligheten af skuggan förklarades ej blott genom di- 
vertiklets längd och dess rörlighet mot underlaget, utan äfven 
genom en ovanlig rörlighet hos själfva duodenum. 

Den vid röntgenundersökningen konstaterade måttliga för- 
längningen af digestionssäckens höjd och dennas vertikalställ- 
ning med motsvarande sänkning af undre magpolen förklaras 
osökt genom anpassning till den vid operationen funna all- 
männa enteroptosen och den försvagade bukväggen. Magens 
tömning var uppenbarligen icke genom dess ställning försvårad. 
Någon anledning till diagnos af ett patologiskt tillstånd gaf 
icke magens anatomiska form eller läge. Angående dessa frå- 
gor hänvisas till ForssELLS studier öfver magens röntgen- 
anatomi!) ?). 

Vid den röntgenologiska undersökningen af ifrågavarande 
förändring af duodenum, liksom öfver hufvud taget vid de 
svåra röntgenundersökningarna af duodenum spelar gifvetvis 
tekniken en stor roll. 

För lokaliseringen af det här ifrågavarande divertiklet var 
den omständigheten afgörande, att man lyckades iakttaga och 
å plåten fixera (fig. 1) det fenomenet att ansamlingen i di- 
vertiklet ägde rum omedelbart vid innehållets passage genom 
duodenum, och innan något af maginnehållet spridt sig längre 
ned i tunntarmarna. Hade icke detta fenomen då observerats, 


1) Über die Beziehung der Röntgenbilder des menschlichen Magens zu seinem ' 
anatomischen Bau. Lucas, Gräfe u. Sillem. Hamburg 1913. 

2) Förhandlingar vid He Nord. Kongr. för invärtes Medicin i Lund 1913. 
S. 452 —57. 
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skulle senare den viktiga skuggan lätt blifvit förbisedd, då 
liknande anhopningar vid passagen genom tunntarmarna ofta 
momentant bildas. 

Beträffande undersökningen af duodenum efter intagande 
af vattenuppslamning enl. HoLzKNECHT!) eller tunn toriumsaft- 
kräm, så vill jag särskildt framhålla, att man oftast ser duo- 
denum mycket bättre vid ryggläge, då magen drager sig uppåt 
samtidigt med att tvärmagen i regel starkt kontraherar sig 
och därigenom mindre skymmer duodenum, än vid stående 
ställning. Äfven undersökning i bukläge ger ofta god upplys- 
ning, emedan duodenum i detta läge plägar tömma sig lång- 
sammare än vid stående ställning. Fotografien i bukläge bör 
lämpligen tagas med plåten under patienten och dorsoventral 
strålriktning och icke med användande af den vid genomlys- 
ningen i bukläge använda ventro-dorsala strålriktningen, detta 
emedan en skarpare och mindra förstorad bild af duodenum 
erhålles, då plåten befinner sig mot bukhuden. Hur stor vikt 
man än må lägga vid genomlysningen för undersökning af 
digestionskanalen, så kan man dock ej nog uppskatta värdet 
af de objektiva dokument, som tekniskt lyckade plåtar inne- 
bära. Naturligtvis vinna dock plåtarna sitt fulla värde först 
mot bakgrunden af genomlysningsresultaten. 

För genomlysningen användes vid stående ställning Fors- 
SELLS genomlysningsram +) sid. 11] och vid de horisontella 
lägena det af honom angifva trochoskopet !) sid. 11]. 

Genom användande af den med trochoskopet kombinerade 
orthodiagrafi-apparaten 2!) sid. 11] blef det möjligt att noga 
bestämma graden och arten af divertikelskuggans förskjut- 
barhet. 

Det är möjligt att genom användande af Davips sondun- 
dersökningsmetod (l. c.) ett exaktare bedömande af divertik- 
lets utgångspunkt på duodenum skulle hafva kunnat äga rum, 
dock ingalunda säkert, då äfven vid denna undersökningsme- 
tod en mycket hastig tömning af duodenums nedre del ofta 
iakttages. 


Studiet af det föreliggande fallet och af den hithörande 
patologisk-anatomiska litteraturen torde kunna gifva några 
hållpunkter för röntgendiagnostiken af duodenaldivertikler. 


1 Zentralblatt f. Physiologie 1909. S. 974. 
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De fullständiga, »äkta», och de ofullständiga, »falska», di- 
vertiklerna å duodenum synas till sina allmänna form- och 
lägeförhällanden väsentligen öfverensstämma med hvarandra 
sá, att de knappast torde kunna ur röntgendiagnostisk syn- 
punkt särskiljas. Det gäller sålunda en företeelse, som icke 
är mera ovanlig, än att den med hänsyn till röntgenteknikens 
alltjämt fortskridande utveckling och den alltmera stigande 
frekvensen af röntgenundersökningar af digestionskanalen bör 
vara att räkna med bland diagnostiska möjligheter. Bland 
divertiklerna torde dock endast de, som bilda en verklig ficka, 
kunna vid röntgenundersökningen med någon säkerhet dia- 
gnosticeras. 

Inom pars superior duodeni hafver vi att minnas de be- 
kanta recesser, hvilka normalt förekomma mellan väggarna af 
bulbus duodeni och den tappformiga utbuktningen af valvula 
pylori i duodenum och som å röntgenbilden gifver den proxi- 
mala ändan af bulbus duodeni dess hufform (Cote l. c.). 

I botten af bulbus duodeni är att minnas den »äkta» utbukt- 
ning, som där af WiLKIE (l. c.) beskrifvits. Taket af bulbus är 
det typiska sätet för »ulcusdivertiklet» och dessutom är ju bulbus 
duodeni den vanligaste platsen fär den kända »ulcusnischen». 

Att med nágon säkerhet i bulbus särskilja ett annat di- 
vertikel från ett ulcusdivertikel torde knappt vara möjligt. 
En större förskjutbarhet och eventuell frihet från tryckömhet 
skulle då, förutom läget, kunna ge en viss anledning tili miss- 
tanke på ett divertikel utan ulcusetiologi. 

För nischbildning med fast vägg talar förekomsten af det 
Haupeck’ska luftskiktet, fixeradt läge och tryckömhet, even- 
tuellt oregelbunden nedre kontur. 

Diffus dilatation af duodenum ofvan striktur torde väl 
kunna särskiljas från en divertikelbildning på grund af den 
förra förändringens typiska röntgenkaraktärer. 

Vid en retention at röntgenmåltid inom duodenums båda 
nedre delar (pars descendens och pars inferior), torde diagnosen 
af en divertikelbildning med största sannolikhet kunna ställas 
vid förhandenvaro af följande symptom: 

1. En fläckformig skugga med jämnt rundad kontur upp- 
träder intill eller inom området för duodenum, samt 

2. kvarstår efter den öfriga röntgenmåltidens passage ge- 
nom tunntarmarna, helst äfven efter passage af vanlig föda, 
t. ex. 1 dygn efter röntgenmåltiden; och 
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3. är förskjutbar mot bakre bukväggen inom en mindre 
omkrets. 

4. Det för diagnos af oesophagusdivertikler till skillnad 
från dilatationer angifna skiljemärket med passage af inne- 
hållet i lumen förbi (vid sidan af) divertikelskuggan, är endast 
användbart i det fall, då duodenum utfyller sig så, att dess 
konturer tydligt framträda. I så fall torde i regel ett iakt- 
tagande af innehållets passage förbi divertiklet vara lättare 
än vid oesophagusdivertikel, på grund af duodenaldivertikler- 
nas i regel mediala läge. 

5. Om därtill tryckömhet saknas, och 

6. förbipassagen af duodenalinnehållet sker utan striktur- 
symptom, så torde diagnosen af ett divertikel vara säkrad. 

De båda senaste symptomen torde dock lätt genom inflam- 
matorisk retning eller starkare utfyllnad af divertiklet utfalla 
i motsatt riktning, så att tryckömhet och stenossymptom ge- 
nom divertiklet framkallas. 

Den röntgenologiska differentialdiagnosen gentemot en strik- 
turerande process af inflammatorisk natur eller en svulstbild- 
ning i själfva tarmväggen blir då väsentligen försvårad, 
uärest ej samtidigt det under rub. 4 anförda symptomet tyd- 
ligt framträder. 

Hvad den praktiska betydelsen af den röntgenologiska. dia- 
gnosen af ett duodenaldivertikel beträffar, så är det visser- 
ligen sant, att de flesta duodenaldivertikler, som vid liköpp- 
ningar blifvit funna, icke medfört något vid obduktionen 
påvisbart men för patienten, men å andra sidan kan en di- 
vertikelbildning å duodenum orsaka svåra och lifsfarliga be- 
svár. 

Vidare är det att beakta, att förutsättningen for att ett di- 
vertikel á duodenum skall vid röntgenundersökning framträda 
är att tarminneháll intränger i och retencras à divertiklet. 

Under sådana betingelser fórefinnas hotande möjligheter till 
patologiska processer såväl i divertiklet själft som i omgifvande 
ömtåliga organ. Detta är i synnerhet fallet, om en långvarig 
retention äger rum, såsom 1 vårt fall i öfver 4 dygn. 

Genom röntgenundersökning diagnosticerbart duodenaldiver- 
tikel torde som regel utgöra indikation till kirurgiskt ingrepp. 
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Zusammenfassung. 


Ein Divertikel der Pars descendens duodeni mittels Rönt- 
genuntersuchung diagnostiziert und operativ entfernt. 


Von 


Gösta FORSSELL und Ernar Key. 


Die Verfasser legen einen Fall von unvollständigem (falschem) 
Divertikel der Pars descendens duodeni einer 41-jährigen Frau 
dar, welche seit mehreren Jahren an ulcusähnlichen Magen- 
beschwerden gelitten hatte. Das Divertikel, welches die Grösse 
und Form eines halben Daumens hatte, gegen die Umgebung 
beweglich und unempfindlich war, wurde von ForssELL mittels 
Röntgenuntersuchung diagnostiziert und von KEY excidiert. 
Die Patientin ist nach der Operation bisjetzt von ihren Be- 
schwerden befreit gewesen. Die Verfasser geben eine Über- 
sicht über die Literatur und halten vor, dass dies wahr- 
scheinlich der erste Fall ist, wo ein Duodenaldivertikel nach 
Röntgendiagnose operativ entfernt worden ist. 

Schliesslich geben sie, auf vorliegendem Falle und auf her- 
gehörige patologisch-anatomische Literatur gestützt, folgende 
Darstellung der für die Röntgendiagnostik von Duodenal- 
divertikeln brauchbaren’ Haltepunkte. 

Die vollständigen, »echten», und die unvollständigen, »fal- 
schen», Divertikeln am Duodenum scheinen ihrer allgemeinen 
Form und Lageverhältnisse nach so mit einander übereinzu- 
stimmen, dass sie aus röntgendiagnostischem Gesichtspunkt 
kaum von einander zu trennen sind. Es gilt also einer Er- 
scheinung, die nicht seltener ist, als dass sie mit Hin- 
sicht zu der immer fortschreitenden Entwicklung der Rönt- 
gendiagnostik und zu der immer steigenden Frekvenz von 
Röntgenuntersuchungen des Digestionskanales zu den diagno- 
stischen Möglichkeiten gezählt werden muss. Nur solche Di- 


16 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II. N:R 2. -— FORSSELL 0. KEY. 


vertikeln, die eine wirkliche 'Tasche bilden, können bei der 
Röntgenuntersuchung mit Sicherheit diagnostiziert werden. 

Innerhalb der Pars superior duodeni missen wir an die be- 
kannten Recessen erinnern, welche normal zwischen den Wänden 
des Bulbus duodeni und der zapfenförmigen Ausbuchtung der 
Valvula pylori in das Duodenum vorkommen und welche auf 
dem Röntgenbilde dem proximalen Ende des Bulbus duodeni 
seine Haubenform geben. 

In dem Boden des Bulbus duodeni muss an die »echte> Aus- 
buchtung erinnert werden, die von WILKIE beschrieben wor- 
den ist. Die Decke des Bulbus ist der typische Sitz des 
»Ulcusdivertikels» und ausserdem ist ja der Bulbus duodeni 
der gewöhnlichste Platz der gekannten »Ulcusnische». 

Es ist kaum möglich mit Sicherheit ein anderes Divertikel 
von einem Ulcusdivertikel zu unterscheiden. Eine grössere 
Verschiebbarkeit und eventuelle Freiheit von Druckempfind- 
lichkeit sollte dann, ausser der Laye, gewissermassen dazu An- 
lass geben können ein Divertikel ohne Ulcusetiologi zu ver- 
muten. 

Für die Nischenbildung mit fester Wand spricht das Vor- 
kommen der Haupzck’schen Luftschickt, fixierte Lage und 
Druckempfindlichkeit, eventuell unregelmässige untere Kontur. 

Diffuse Dilatation des Duodenum oberhalb einer Striktur 
kann wohl wegen des typischen Röntgencharakters dieser Ver- 
änderung von einer Divertikelbildung unterschieden werden. 

Bei Retention eines Teiles der Röntgenmahlzeit innerhalb der 
beiden unteren Teile des Duodenum (Pars descendens und Pars 
inferior), kann die Diagnose einer Dirertikelbildung mit gröss- 
ter Wahrscheinlichkeit gestellt werden, wenn folgende Symp- 
tome vorhanden sind: 

1. Ein fleckenförmiger Schatten mit ganz oder teilweise ge- 
rundeter Kontur tritt in der Nähe oder innerhalb des Gebietes 
des Duodenum auf. 

2. Dieser Schatten bleibt, nach der Passage der übrigen 
Röntgenmahlzeit durch den Dünndarm, stehen, auch nachdem 
gewöhnliche Speise passiert hat, z. B. einen Tag nach der 
Róntgenmahlzeit. 

3. Er ist innerhalb eines kleineren Umkreises gegen die hin- 
tere Bauchwand verschiebbar. 

4. Das fär die Diagnose von Oesophagusdivertikeln zum 
Unterschied von Dilatationen angegebene Kennzeichen, nähm- 
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lich Passage des Inhaltes in dem Lumen un der Seite des Di- 
vertikelschattens, ist nur dann brauchbar, wenn das Duodenum 
so gefüllt wird, dass die Konturen desselben deutlich hervor- 
treten. In diesem Falle diirfte wohl in der Regel das Be- 
obachten der Passaye des Inhaltes an einem Duodenaldiver- 
tikel vorbei leichter sein als bei einem Oesophagusdivertikel. 
weil die Lage der Duodenaldivertikeln in der Regel medial ist. 

A. Ist dazu keine Druckempfindlichkeit vorhanden, und 

6. wenn die Passage des Duodenuminhaltes ohne Striktur- 
symptome geschieht, so ist die Diagnose eines Divertikels wahr- 
scheinlich gesichert. 

Die beiden letzteren Symptome können doch durch inflam- 
matorische Reizung oder stärkere Ausfüllung des Divertikels 
in entgegengesetzte Richtung ausfallen, wodurch Druckem- 
pfindlichkeit und Stenossymptome durch das Divertikel her- 
vorgerufen werden dürften. 

Die röntgenologische Differentialdiagnose, einem strikturie- 
renden Prozesse inflammatorischer Natur oder einer Ge- 
schwulstbildung in der Darmwand gegenüber, wird dann be- 
deutend schwerer, wenn nicht gleichzeitig das unter der vier- 
ten Rubrik angegebene Symptom deutlich hervortritt. 

Betreffs der praktischen Bedeutung der röntgenologischen 
Diagnose eines Duodenaldivertikels, ist es zwar so, dass die 
meisten bei Leichenöffnungen gefundenen Duodenaldivertikeln 
dem Patienten keine bei der Obduktion nachweisbaren Un- 
gelegenheiten herbeigeführt haben, aber anderseits kann eine 
Divertikelbildung am Duodenum schwere und lebensgefähr- 
liche Beschwerden verursachen. 

Weiter muss beachtet werden, dass die Voraussetzung fiir 
das Hervortreten eines Divertikels am Duodenum bei der Rönt- 
genuntersuchung ist, dass Durminhalt in das Divertikel hinewn- 
drängt und dort reteniert wird. 

Unter solchen Bedingungen sind drohende Möglichkeiten zu 
pathologischen Prozessen vorhanden, sowohl in dem Divertikel 
selbst wie in umgebenden empfindlichen Organen. Dies ist 
besonders der Fall, wenn eine lange Retention statt findet, wie 
in unserem Falle in mehr als 4 Tage. 

Ein dureh Röntgenuntersuchuung diagnostizierbares Duodenal- 
divertikel ist in der Regel cine Indikation zu chirurgischem Ein- 
reifen. 


2— 142802. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. Nir 2. 
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Figurförklaring. 


fig. 1. Rontgenogram i bukläge ungefär 10 min. efter röntgen- 
maltidens intagande kl. 12.10 e. m. d. 1 maj. 

Man ser den vertikalställda digestionssäcken och canalis forlépande 
uppat tätt intill corpus. Pars superior duodeni är tom. Pars des- 
cendens innehäller en liten kvantitet innehall och divertiklet synes 
till höger om ländryggraden omedelbart ofvan erista ilei dx. 

Nafveln (vid öfverkanten af V. L. IV) är markerad med en liten 
fyrkantig blyskifva. 

Fig. 2. Röntgenogram i bukläae. 

Divertiklet synes ungefär pa samma plats som a förra figuren. 
Det är nu mera utspändt. 

Hufvudmassan af röntgenmaltiden befinner sig i tunntarmsiyngor i 
lilla bäckenet, som ej är synligt a platen. -— Ventrikeln är tom. 

Fig. 3. Röntgenogram i stående ställning. 1 dygn efter rönt- 
genmältidens intagande. 

Divertikelskuggan synes medialt om coecumskuggan. 

Fig. 4. Róntgenogram i stående ställning 2 dygn efter röntgen- 
maltidens intagande. 

Divertikelskuggan synes rätt under nafveln, omedelbart ofvan colon 
transversum. 

Fig. A. Róntgenogram i »rysaläge 4 dyan efter röntgenmaltiden 
och sedan patienten erhallit ett lavemang. Divertikelskuggan befinner 
sig till höger om Are ländkotan. 

Fig. 6. Biyertsteekning af det exstirperade divertiklet. Naturlig 
storlek. 


Stockholm. P. A. Norstedt & Söner 1914. 
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(Clinique dermatologique universitaire du Rigshospital, Copenhague. 
Directeur: Dr C. RASCH, Médecin-Chef). 


Recherches sur la modification apportée par 

Herman et Perutz à la réaction de précipitation 

au glycocholate de soude, spécialement au point 
de vue du diagnostic de la syphilis. 


(Étude comparative sur la valeur clinique de la réaction de Wassermann, 
telle qu’elle se pratique à l'Institut Sérothérapique d'Etat Danois, ct celle 
de la réaction de Herman et Perutz.) 


Par 
M. HENRIK BANG et M. CARL WITH. 


Bien que la littérature médicale possède déjà nombre de tra- 
vaux sur les réactions de précipitation au glycocholate de 
soude, il y a cependant toute une série de questions qui atten- 
dent encore leur solution, par exemple, au point de vue du 
mécanisme de la réaction ou de sa valeur pratique. C'est de 
cette dernière question que nous nous occuperons ici, en tablant 
sur les abondants matériaux que nous a fournis le service H 
du Rigshospital (environ 2000 examens sanguins faits sur un 
millier de malades). Certains auteurs ont exprimé l’opinion 
que des recherches nouvelles sur les réactions de précipita- 
tion sont superflues, vu que la réaction de Wassermann satis- 
fait à toutes les exigences et que celles-la ne peuvent riva- 
liser avec celle-ci tant au point de vue de la spécificité que 
du nombre de réactions positives, en cas de syphilis. Mais, 
s’il est vrai que, entre des mains exercées, la réaction de Was- 
sermann trompe rarement, et que les réactions de précipitation, 
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bien que généralement caractéristiques de la syphilis, ne con- 
stituent pas dans cette maladie un symptóme absolument 
parallèle à la reaction de Wassermann,* il est non moins 
vrai que, en se multipliant, soit sous leur forme actuelle, soit 
améliorées, les réactions de précipitation peuvent aider puis- 
sament le praticien dans le diagnostic, le pronostic et le traite- 
ment de la syphilis. 

Après avoir discuté quelques questions importantes au point 
de vue de la technique de la réaction, nous étudierons les 
réactions de précipitation d'abord dans la sypbilis, puis dans 
les cas de contróle. 

Toutes nos réactions de Wassermann ont été exécutées au 
Seruminstitut d'Etat. L'étude de la réaction de Herman et 
Perutz fut commencée á la Clinique Dermatologique du Rigs- 
hospital par M. Bane qui a également contribué à une partie 
des travaux ultérieurs; elle fut continuée par M. WitH qui a 
rédigé le texte de ce travail. 

Que notre maître, M. le Medecin-Chef C. Rascu, veuille bien 
agréer nos plus sincères remerciements pour nous avoir permis 
d'utiliser le laboratorie et les matériaux cliniques de son service. 

WASSERMANN, NEISSER et Bruck venaient à peine de publier 
leur méthode sérodiagnostique (1906), quand parurent d'autres 
travaux décrivant soit diverses modifications de la méthode 
originelle, soit des méthodes nouvelles. La plus remarquable de 
ces dernières fut sans contredit la réaction de précipitation au 
glycocholate de soude. A propos de ce dernier réactif LEVADITI 
et JAMANOUCHI écrivaient déjà en 1907 (32): »On peut obtenir 
la séro-réaction avec des solutions de taurocholate et surtout 
de glycocholate de soude et aussi, quoique plus faiblement, 
avec la lecithine Nous avons en effet réalisé le diagnostic 
de la paralysie générale en mettant le liquide céphalo-rachi- 
dien en présence d'une quantité de Oc.c.05 à Oc.c.2 d'une 
solution de glycocholate de soude à 1%.» Comme les réac- 
tions de précipitation avec l'extrait de foie syphilitique (For- 
NET (25) et MICHAELIS (35)) se trouvèrent être peu pratiques, 
en 1908, Porazs et MEYER (41) essayèrent des précipitations 
avec une suspension de lécithine; mais soit en raison de l’in- 
constance du réactif, soit en raison de la non spécificité fré- 


1 Les réactions de précipitation sont, par exemple, beaucoup plus fréquentes 
que la réaction de Wassermann durant la période vrimaire, beaucoup plus rarcs 
durant les périodes ultérieures. 
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quente des réactions, la méthode ne se vulgarisa pas. Au 
cours de ces recherches et connaissant le travail de LEVADITI, 
Porces et MEYER avaient déjà obtenu des précipitations avec 
des solutions de glycocholate de soude; mais ils les avaient 
imputées á la lécithine. Dans un travail ultérieur (1908) (22) 
PoraEs, avec la collaboration d’ELIAS, NEUBAUER et SALOMON, 
soumit A une étude plus rigoureuse le réactif proposé par 
LEvaDITI — le glycocholate de soude à 1%; ces auteurs con- 
statérent ainsi qu'en mélangeant 0c.c.2 de sérum et Oc. c. 2 
du réactif en question, on obtenait la précipitation en seize a 
vingt heures, précipitation qui était le plus souvent spécifi- 
que. Durant les années qui suivent la littérature médicale 
abonde en communications (appuyées généralement d’un fort 
petit nombre de cas) sur la réaction de précipitation au gly- 
cocholate de soude. En comparant la valeur clinique de cette 
réaction avec celle de WASSERMANN, les différents auteurs ex- 
priment des opinions trés divergentes; le désaccord s'explique 
soit par les résultats variables que donne la réaction de Was- 
sermann avec une technique imparfaite, soit par l'importance 
capitale de la pureté du glycocholate de soude qu’on emploie. 
C'est ce qu'a démontré un intéressant travail de THOMSEN et 
Boas (1912) (16). Comme l’objection principale faite à l’uti- 
lization de la réaction a toujours été le grand nombre de 
sérums non syphilitiques qui précipitent, nous avons addi- 
tionné les réactions positives fournies par la méthode de 
Porges dans les examens de contróle (d’aprés les indications 
que donne la litterature médicale); nous avons ainsi trouvé 
que sur 750 cas de contréle, appartenant á 14 observateurs 
différents, il y eut 11% de réaction positives. Evidemment 
ce chiffre ne traduit pas la valeur exacte de la réaction, 
rigoureusement exécutée et avec de bons réactifs, car d'un 
observateur à l’autre les résultats sont trop différents. C'est 
ainsi que SCHWARZWALD a 3 résultats positifs sur 130, Löwen- 
BERG 10 sur 75 et Scumipt 13 sur 40. Par contre, la plupart 
des auteurs conviennent que, pour les sérums syphilitiques, 
la réaction est moins sensible que la réaction de Wasser- 
mann. 

Ceci étant, la réaction de HERMAN et PERUTZ, avec son réac- 
tif a la cholestérine, a fait négliger la méthode originelle, 
car, d’après les premières communications, elle était tout à la 
fois plus spécifique et plus sensible. Ceux de nos compatriotes 
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— GAMMELTOFT et les autres! — qui ont étudié la réaction au 
glycocholate de soude et sous la forme indiquée par HERMAN 
et PERUTZ ont également conclu à la valeur plus grande de 
cette réaction. Dans le présent travail nous devons également 
nous préoccuper des modifications apportées par les observa- 
teurs de notre pays, bien que l'étude de la littérature médicale 
et nos recherches ultérieures — qui ne sont pas exposées dans 
ce travail — nous ont donné la conviction qu'il n’y a pas 
lieu de négliger absolument la méthode originelle. Quelques 
remarques à ce sujet ne seront pas ici déplacées. 

En 1911, Herman et PERUTZ (28) trouvèrent 61 réactions 
positives et 20 négatives avec la méthode originelle contre 69 
positives et 12 négatives avec la méthode combinée. En 1912, 
F. SO (46), avec la réaction de Porges, trouva 109 réactions 
positives et 131 négatives contre les chiffres respectifs de 115 
et 127 avec la réaction de Herman et Perutz. La même année 
H. Scumipt (44) ne paraît pas avoir trouvé de differences bien 
notables entre les deux réactions. Dans notre pays THOMSEN 
et Boas constatent que »la modification de Herman et Perutz 
donne des résultats positifs dans 8 + des cas de plus environ 
que la méthode d'Elias, Neubauer, Porges et Salomon (16; p. 
1163). Sur 310 cas de syphilis que nous avons étudié avec 
les deux réactions, celle de Herman & Perutz fut plus intense 
dans 16 cas (5 seulement avaient passé d'un résultat positif 
à un résultat négatif), soit à peu pres 5% (1:7 + en considé- 
rant la différence entre un résultat positif et un résultat 
négatif) et celle de Porges dans 1 cas. Sur les 88 cas de con- 
trôle les deux réactions donnèrent 1 résultat positif et celle 
de Porges seule, I résultat positif également. Il est à noter 
qu'à l'encontre de plusieurs auteurs du début nous avons em- 
ployé Oc. ce. 4 de sérum et 0c.c.4 de réactif. 

Quant à la technique de la réaction, nous renvoyons aux 
publications antérieures et notamment à celle de GAMMELTOFT 
(9), de Tuomsen et Boas; il est pourtant bon de relever quel- 
ques détails d'exécution. Dans toutes nos recherches le sérum 
a été chauffé à 55° pendant une demi-heure; comme nous avons 
démontré dans un autre travail que le chauffage exerce une 
certaine influence, nous n'avons pas cru devoir, comme ELLER- 
MANN (6), nous contenter d'un chauffage de cinq minutes. 


1 Plusieurs de ces travaux, parus en langue danoise, ont été analvsés dans 
la Semaine médicale (1912, p. 454 et 1915, p. 207. 
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Aprés la mise en train de nos réactions et pour des rai- 
sons d'ordre pratique, nous avons abandonné les tubes á la 
température du laboratoire; toutefois, à l’exemple de Fer. 
BERG et JENSEN (13), il eut été plus rationnel de les placer au 
thermostat. 

Nous allons dire quelques mots sur l’influence que peuvent 
exercer: l:o l'ancienneté du réactif et sa teneur en acide car- 
bonique; 2:o l’ancienneté du sérum et les quantités employées; 
3:0 le moment où il faut juger de la réaction et estimer son 
intensité. 

D'après Frts MÖLLER (8), la solution-mère de cholestérine 
ne peut se conserver plus de deux mois; au delà de ce terme 
il lui est arrivé d’avoir toutes ses réactions positives. Avec 
des solutions vieilles de six à sept mois nous n'avons rien 
observé de pareil; en employant des solutions-mères de chole- 
stérine vieilles de quatorze mois et relativement concentrées 
par suite de l'évaporation de l'alcool, nous avons constaté que 
les précipitations avaient une tendance à augmenter de fré- 
quence: 8 cas sur 20, en effet, donnant une réaction de Her- 
man et Perutz négative nous donnèrent ensuite un résultat 
positif et dans 5 cas sur 15 donnant déjà cette même réaction 
d'une manière positive nous vimes les résultats devenir en- 
core plus positifs. 

En ce qui concerne le glycocholate de soude, nous avons pu 
nous servir sans inconvénient notable de préparations vieilles 
d'environ un an: au total nous avons employé 3 sortes de pré- 
parations; les deux dernières donnaient avec le stalagmomètre 
de Traube 31:3 gouttes. ! Porces et ses collaborateurs récla- 
maient que les solutions de glycocholate fussent fraîches, car 
elles sont un excellent terrain de culture pour les bactéries 
(22). Tanton et CoMBE (51) prétendent que des solutions de 
trois à quatre semaines donnent les mêmes résultats. * Pour 
notre part, nous avons toujours employé des solutions fraîches 
de glycocholate. Mais comme dans certains cas — par exemple, 
si l’on désire faire une réaction le lendemain — il est peu 
pratique d'avoir à peser de nouvelles quantités, nous avons 
fait quelques recherches pour étudier de plus près cette ques- 
tion. Avec des réactifs vieux de quinze jours, 6 réactions 
positives et 6 négatives par la méthode de Herman et Perutz 


1M. le Dr LEsCHLY a bien voulu faire cette détermination. 
2 Cfr ELLERMANN (6). 
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ne se modifiérent pas, mais 3 réactions négatives se transfor- 
mérent en positives; avec un réactif de dix jours, 9 réactions 
positives et 3 négatives ne se modifiérent pas; avec une réactif 
de sept jours, 9 positives et 26 négatives demeurèrent telles 
et, avec un réactif de quatre jours, il en fut de même pour 8 
positives et 9 négatives. Dans plusieurs cas le réactif conte- 
nait une flore bactérienne très abondante. Nous pensons donc 
que sans grand inconvénient on peut employer des solutions 
de glycocholate vieilles de sept jours, quand elles sont claires 
et qu'elles ont été conservées dans la glace; toutefois et entr'- 
autres raisons, l'absorption possible de l’acide carbonique nous 
ferait préférer des solutions fraîches. 

Au cours de nos travaux nous avons été souvent étonnés, 
notamment en exécutant à la fois plusieurs réactions qui ne 
semblaient pas promettre de précipitation, d'obtenir des pré- 
cipitations variant du degré le plus faible au (+) ou +. 
Après avoir suivi le conseil de THomsen et Boas (16; p. 1163) 
d'employer de l’eau privée d'acide carbonique, nous n'avons 
plus été que rarement gênés par ces résultats paradoxaux. 
Bien que les auteurs que nous venons de nommer aient traité 
cette question à fond, voici nos chiffres à ce sujet: sur 19 cas 
de contrôle avec de l’eau contenant de l'acide carbonique la 
réaction devint 3 fois positive et, sur 39 cas de syphilis ne 
donnant pas de réaction, elle devint 5 fois positive. Sur 37 
réactions positives l'addition d'acide carbonique n'en rendit 
qu'une seule plus forte; 1l y en eut même 4 plus faibles. 

Comme il n'est pas sans importance pratique de savoir le 
temps qu'on peut garder le sang et le sérum avant de l'éprou- 
ver, nous avons entrepris quelques expériences à ce sujet. Les 
auteurs qui l'on traité sont loin d’être d'accord. RosENFELD 
(42) pense que la conservation du sérum pendant dix-huit ou 
vingt heures peut transformer une réaction positive en néga- 
tive; il en serait de même si le sérum était éprouvé trois ou 
quatre heures avant son inactivation. Par contre, LADE (31) 
prétend que huit jours de conservation dans la glace n'alter- 
ent pas le sérum et dans 20 cas Friis MÖLLER a conservé pen- 
dant six jours du sang avec de restes de sérum à la tempéra- 
ture de la chambre, sans que la réaction se modifiät (8). Boas 
croit au contraire que l’une des raisons pour lesquelles la 
réaction de Herman et Perutz, exécutée au Séruminstitut, 
donnait souvent des résultats différents de ceux observés 
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ailleurs et généralement inférieurs, était que la réaction se 
pratiquait un jour plus tard. (Cfr DERMATOLOGISK SELSKAB, */10 
1913. Hosp. p. 349. N:r 11 1914 et Communication du Sérum- 
institut. Ugeskrift f. Leger Nr. 14 2/4 1914 p. 632.) Cette 
circonstance n'est pourtant pas suffisaute pour expliquer toutes 
les différences existant entre les réactions obtenues à l’Institut 
et à la Clinique Dermatologique. 


Tableau I. 


Nombre des 
cas donnant 
une réaction 
positive qui 


Nombre des Nombre des cas Lans de 
cas avec pre- ayant donné | 
mière réac- ultérieurement 


Nombre des 


cas temps écoulé 


entre les deux 





(H. et P. +) ne se modifia SC SE KEEN reactions. 
‘pas. 
16 14 2 0 2 jours 
17 12 D 0 3 do 
44 34 9 1 4 d:o 
16 12 4 0 5 do 
20 23 2 U 6 d:o 
7 4 ' 0 7 à 10 
12 0 0 10 à 20 
8 2 6 0 environ 1 mois 
2 1 1 0 do 2 do 
Total 187 104 32 1 


Dans des expériences portant sur le méme sérum inactivé 
nous avons trouvé ce qui suit. Avec 60 sérums (40 cas de 
contróle et 20 cas de syphilis) ne donnant pas la réaction de 
Herman et Perutz on ne trouva ultérieurement que 2 résul- 
tats positifs, vu que, á respectivement six et cinq jours de la, 
une réaction positive douteuse se transforma en positive vraie 
et une (+) en une ++. De ce tableau I ressort avec évi- 
dence que, en conservant du sérum inactivé durant une période 
de deux á six jours, on modifie un trés grand nombre de 
réactions positives: elles deviennent plus faibles ou disparais- 
sent; déjà après deux jours on voit dans un cas une réaction 
++ devenir +? et, après quatre jours, une réaction + + + 
devenir négative. Au bout d'une semaine un nombre de réac- 
tions encore plus considérable disparaît; toutefois, un mois 
après la prise de l'échantillon sanguin, il nous est arrivé 
d'obtenir de fortes réactions. Dans l'unique cas où la réac- 
tion fut ultérieurement plus forte le changement fut de + + 
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à +++. Nous plaçant alors à un autre point de vue, nous 
avons recherché si la tendance des sérums de contróle á étre 
précipités par des quantités de réactif plus grandes se modi- 
fiait, quand la réaction avec les mêmes sérums était faite à 
un mois d'intervalle; avec 7 sérums ainsi étudiés nous n'avons 
trouvé de résultats semblables que dans un cas; pour les 6 
autres la réaction s'était modifiée d'une maniére analogue á 
ce qu'on voit dans le fait suivant: 





sue Resultats s 
N:o de Tob- EE E douze heures [2 MOIS. 
servation. sérum. Beach. res la D la Paon velnense: 
1073 UA 04 0 0 
0-2 04 + 0 
01 03 F +? 
01 0-4 igg EK 


Nous sommes donc forcés à conclure que, avec le temps, 
les sérums chauffés perdent leur tendance à être précipités 
par le réactif de Herman et Perutz. Nous en ignorons la 
raison. Les sérums avaient été conservés dans la glace. Il 
est possible qu'il faille s'en prendre à une action bactérienne. 

Dans une série d'épreuves nous avons également recherché 
comment la réaction se comporte avec cette partie du sérum 
qui se rassemble de nouveau au dessus du caillot. Sur 96 
cas (dont 46 de contrôle) ne donnant pas la réaction de Her- 
man et Perutz, 91 ne donnaient aucune précipitation; les 
épreuves avaient été faites de deux jours à un mois après 
l'épreuve originelle; mais dans 5 cas (dont 2 de contrôle) la 
réaction fut positive après six jours. Toutefois, comme toutes 
nos réactions se produisirent en même temps et que la lecture 
des résultats se fit la seconde fois au bout de quatre heures, 
il ne faut pas leur accorder trop de valeur. Sur 75 cas à 
réaction de Herman et Perutz positive un seul donna une plus 
forte précipitation (de + à + + après huit jours), 40 cas n'off- 
rirent aucune modification et 34 donnèrent des réactions plus 
faibles (18 passèrent de + à -- et 16 de +++ ou ++ à 
+ + ou +). 

Contrairement aux résultats du groupe antérieur nous n'avons 
jamais constaté de modifications parmi les résultats + + + et 
les résultats --. Souvent la lecture a été difficile, parce que, 
durant le temps de son abandon, le sérum était devenu très 
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fortement hémolysant et trouble. Les tableaux II et I mon- 
trent que, vu le nombre relativement petit des sérums examinés, 
11 est difficile d'apprécier l'influence de la durée de la con- 
servation. De méme que les sérums inactivés, les sérums re- 
cueillis á nouveau au dessus du caillot semblent perdre par 
l'abandon une partie de leurs aptitudes à la précipitation par 
le réactif de Herman et Perutz. 


Tableau II. 


Cas à réac- Cas donnant Cas donnant Intervalle de 


Nombre de tions posi- à l’origine une réaction temps entre 
cas. tives sans une réaction ultérieure les deux 
changement. plus forte. plus forte. réactions. 
9 8 1 0 2 jours 
7 : 4 0 3 do 
D 4 1 0 4 do 
4 1 3 d 5 do 
27 16 11 0 6 do 
11 1 9 1 7 à 10 jours 
8 9 8 0 11 å 14 do 
4 2 2 0 14 jours å 2 mois 
10 40 34 1 


Bien que les recherches précédentes démontrent absolument 
la nécessité de faire la réaction aussi vite que possible, des 
considérations pratiques nous ont souvent amenés à l’entre- 
prendre avec des sérums vieux de trois ou quatre jours, aban- 
donnés au dessus du caillot dans la glace et sans que le tube 
ait été débouché nous en avons même utilisé de six à sept 
jours; nous n'avons pas eu à le regretter. Le sérum qui n'a 
pas été manipulé se conserve évidemment plus longtemps que 
celui dont on a ouvert le tube et qu'on a agité. Toutefois 
pour bien juger l'influence de la conservation, il sera néces- 
saire d'étudier les sérums soumis à ces conditions. 

D'après Erias, NEUBAUER, PORGES et SALOMON (22), il faut 
employer pour la réaction de précipitation au glycocholate de 
soude 0 c.c.2 de sérum et Oc.c.2 de réactif. ROSENFELD (42) 
pense qu'on peut se contenter de Oc.c.2 à Oc.c.3 de sérum. 
Pour la réaction de Herman et Perutz on se sert de 0. c.c. 4 
de sérum et d'une égale quantité de réactif. Nous avons 
presque constamment employé Oc.c.4 de réactif (aussi bien 
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pour la réaction de Herman et Perutz que pour celle de Porges). 
excepté dans quelques cas où nous ne pouvions disposer que 
de Oc.c.2 de sérum. Nous avons fait une série d'épreuves 
comparatives avec les quantités de Uc.c.4 et Oc.c.2. En 
voici les résultats: 196 sérums donnant une réaction de Her- 
man et Perutz négative ne présentèrent aucune variation; 101 
sérums donnant une réaction positive fournirent avec (ee? 
33 précipitations plus faibles qu'avec 0 c.c.4; sur ce nombre 
15 avaient passé de + à (+), +? ou :, Dans 2 cas la réac- 
tion fut plus forte avec Oc.c.2 qu'avec Uc. c.4; elle passa 
nommément de : à + et de + à ++. mais ce fut dû sans 
doute à une erreur de technique. En comparant les réactions 
obtenues avec Oc. c. 4 et Oc.c. 1 de sérum, nous ne trouvámes 
aucune différence pour 68 cas donnant une réaction de Herman 
et Perutz négative, mais avec 64 cas donnant une réaction 
positive celle-ci persista dans 14 cas seulement; pour les 50 
autres cas elle fut beaucoup plus faible avec Oc. c. 1 de sérum 
(dans 20 cas elle passa de + + ou + à (+), +? ou : ). 

Par conséquent on doit accorder une importance moindre à 
une réaction négative obtenue avec 0Oc.c.2 et surtout avec 
Oc.c.1 de sérum et une importance au contraire plus grande 
à une réaction positive obtenue avec 0 c.c. 4. 

La lecture des résultats se fait de dix-huit à vingt-quatre 
heures après le mélange des liquides et presque toujours à la 
lumière tombant obliquement d’une lampe électrique. FRIIS 
MÖLLER (8; p. 961) préfère non sans raison, la lumière diffuse 
du Jour, mais comme celle-ci n’est pas constante et que, en 
certaines saisons de l’année, il est impossible den disposer, 
nous y avons renoncé. À la lumière artificielle il arrive bien 
qu'on perçoive souvent de légers brouillards et en fait on 
observe tout les degrés depuis les précipitations les plus fines 
jusqu'aux plus grossières. C'est là certainement un grave 
inconvénient, mais ce n'est pas l'éviter que de vouloir élimi- 
ner toute une série de précipitations. Il n'est pas niable qu’à 
l'heure présente c'est une question de flair et d'expérience que 
de fixer les limites d’une réaction douteuse ou faible et celles 
des différents degrés d'intensité. Ainsi s'explique en partie le 
désaccord existant entre les résultats du Séruminstitut et 
ceux obtenus ailleurs; aussi, en vue des comparaisons, il serait 
utile de graduer les réactions de l'Institut, par exemple, de 
la même manière que l'ont fait THOMSEN et Boas; une réac- 
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tion + + + de Herman et Perutz a évidemment beaucoup plus 
d'intérét qu'une réaction +, si ce dernier signe comprend 
toutes les réactions depuis les douteuses jusqu'aux plus fortes. 
Nous avons employé la notation suivante: 0 ou - indique 
l’absence de précipitation; 0? ou --?, +? et (+) indiquent les 
nuages, depuis les premiers observables jusqu'aux plus fins, 
mais d'une netteté parfaite; + indique une précipitation de 
nuages nets et d'un certain volume; ++ indique les gros 
nuages, ceux qu'on peut voir même avec un mauvais éclairage; 
+ + + indique soit des grumeaux flottants, soit un précipité, 
soit une couche grumeleuse superficielle, plus évidente où 
sérum chyleux contenant beaucoup de graisse qui en se ren- 
dant à la surface clarifie souvent le sérum. Les réactions qui 
se produisent surtout en surface sont souvent difficiles à clas- 
ser; il arrive aussi que deux réactions qui, un peu plus tôt, 
étaint différentes, présentent à leur lecture finale une même 
couche superficielle apparente. Par suite, il importe de noter 
le début de la précipitation et le moment où s'opère la lec- 
ture des résultats. 

Les recherches à la chambre noire faites par Parıs et SABA- 
REANU (38) ont montré que les nuages légers ou épais sont dus 
aux mêmes éléments. TANTON et COMBE (51) se sont servis du 
microscope pour éviter les confusions avec les précipitations 
bactériennes, ce qui, en l'espèce, est inutile. WILHELM JENSEN 
a démontré de la même manière que les précipitations peuvent 
déjà s'observer après deux heures sous forme d'un nuage ca- 
ractéristique; nos recherches avec la méthode de Jensen (19), 
qui est basée sur ce fait, l'ont confirmé; mais nous ne croyons 
pas que cette dernière méthode aura grande valeur pour le 
practicien, si l'on ne peut l’employer avec du sérum actif et 
surtout avec le réactif de Porges. Non seulement au micro- 
scope, mais aussi par l'observation à l’œ1l nu des réactions 
usuelles on voit déjà, après une heure, en cas de réaction 
forte, le mélange se troubler quelque peu et devenir comme 
gélatineux, en règle générale il n’est pas très facile de distin- 
guer aussi précocement un trouble engendré par la réaction 
de celui provenant d'une autre cause. Au bout d'une heure 
le trouble augmente; on voit alors qu'il est dû à un nuage 
trés fin; celui-ci se forme généralement de haut en bas tout 
en augmentant (il existe parfois une limite nette vers la 
milieu du tube); généralement la réaction atteint son maxi- 
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mum au bout d'environ cinq heures, soit sous forme d'une 
couche occupant la surface, soit sous forme de précipité; mais 
alors, comme nous l'avons dit, il est plus difficle d'en appré- 
cier le degré qu'à une période antérieure. Notre attention 
une fois attirée sur ces faits, nous avons pu généralement 
prévoir au bout de deux heures la future réaction et constaté 
qu'une précipitation fine et précoce équivalait plus tard à une 
réaction +++ (dans 20 cas), plus rarement à une réaction 
+ + (dans 4 cas); nous avons eu cependant 2 cas où une pré- 
cipitation précoce fit défaut et la réaction n'en fut pas moins 
estimée plus tard à + + +. 

A notre avis la lecture des résultats doit se faire vingt 
heures au plus tard après l'exécution du mélange. Plus la 
lecture est précoce, plus la réaction a de chances d’être spé- 
cifique; plus elle est tardive, plus on a de réactions positives. 
Sur 54 réactions négatives de contrôle et 117 réactions néga- 
tives de syphilitiques (par la méthode de Herman et Perutz), 
on lisait 9 résultats positifs vingt-quatre heures après le 
mélange et 30 de trente-quatre à quarante heures. Sur 97 
cas donnant une réaction de Herman et Perutz positive, 13 
donnaient une réaction encore plus forte de trente-quatre à 
quarante heures après le mélange. 

La précipitation graduelle et l'intensité de la précipitation 
(qui dépend beaucoup, il est vrai, des appréciations subjec- 
tives) permettent d'établir des graduations encore plus fines. 
Mais comme ce mode d'estimation exige des lectures répétées, 
il faut d'abord se préoccuper de différentes possibilités, par 
exemple de l'influence que peut exercer la dilution graduelle 
du mélange de réactif et de sérum (les relations réciproques 
entre le réactif et le sérum étant conservées); pour ce qui est 
des antres possibilités, nous renvoyons au travail de THOMSEN 
et Boas. 


La réaction de Herman et Perutz dans la syphilis. 


A) Chancres indurés. 


Dans un travail antérieur (1) nous avons confirmé (ce que 
d'antres auteurs avaient antérieurement établi, mais sur des 
faits peu nombreux) que, dans la syphilis primaire, la réac- 
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tion de précipitation apparait un peu avant la réaction de 
Wassermann et par suite qu'on peut y recourir, de même qu'à 
la réaction de Wassermann, pour justifier un traitement abor- 
tif par le salvarsan. En examinant le tableau XVI (après le 
texte), dans lequel nous avons rassemblé les cas que nous 
avions publiés antérieurement et ceux que nous avons obser- 
vés depuis, on verra que, d’une façon générale, la réaction de 
Herman et Perutz est beaucoup plus fréquente dans la période 
du chancre induré; elle disparaît de même plus tardivement. 


Tableau III. 


| | 
+ |++ +++) 





— 


Herman et Perutz. | ( 


Wassermann | 69 24 16 1 Note. WR + indique les réactions 
qui, sur les observations de l'Insti- 
mé + 4 2 1 E tut, sont représentées par une for- 
| mule comprise entre 60.100 et 0.70.100; 
ee ch + 5 3 13 eg WR ++ indique les réactions com- 
prises entre 0,60,100 et 0.0.70.100 et 
bss de LE) — 8 7 i ainsi de suite. 
Pour expliquer la signification de 
E A ale] — 1 5 3 ces formules ici et aux tableaux XV 
et XVII nous nous permettons de 
ER EL bk fö | - = = 1 citer Thomsen et Boas (16b.). 1 
| 
| Totaux 76:38! 42. D | 


Ce tableau III démontre qu'à une forte réaction de Wasser- 
mann correspond d'ordinaire une forte réaction de Herman et 
Perutz. 


B) Éruptions syphilitiques secondaires non traitées. 

Au total nous avons éprouvé 113 sérums de syphilitiques 
atteints d'éruptions initiales ou récidivées de syphilis secon- 
daire non traitées: 106 donnèrent la réaction de Wassermann 
et 101 seulement celle de Herman et Perutz. Dans la seconde 
édition de sa thèse Boas déclare n’avoir eu que 3 réactions 
de Wassermann négatives? sur 437 cas appartenant à ce 


1 ‚Die Ziffern 0'2—0'006 in der Rubrik Wassermanns Reaktion zeigen die 
Mengen des verwendeten Patienten-Serum in Kubikcentimetern an. Die Stärke 
des Reaktion wird durch die Ziffern 0—100 angegeben, wobei O-maximale 
Reaktion (totale hämolyse), die dazwischen liegenden Ziffern = den entspre- 
chenden dazwischen liegenden Stärkegraden des Reaktion.» 

2 Ces 3 patients, comme le dit Boas á propos des cas de chancre induré, 
eurent tous quelques jours plus tard une réaction de Wassermann positive et 
avaient tous une roseole. Ehlers (Dermatologisk Selskab, séance '” 10 1915 
Hosp Tid. Nr. 12 1914 p. 372) a présenté un patient porteur d'un chancre 
gangrèneux et d'une éruption de syphilides papuleuses avec la réaction de 
Wassermann négative et celle de Herman et Perutz positive. Jersild (Uge- 
skr. f. Leger Nr. 33 1914 pp. 1435—1437) a demontré un malade présentant 
chancre, roséole et syphilides papuleuses, en même temps que la reaction de 
Wassermann et celle de Herman et Perutz etaient negatives. 
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groupe; aussi donnerons-nous quelques indications sur les 6 
malades où la réaction fit défaut. Dans 2 malades (tableau 
XVII n:o 13, 15 après le texte) la réaction de Wassermann 
était négative et celle de Herman et Perutz donna + et + +: 
il s'agissait de patients ayant des chancres ulcérés et un début 
de roséole; dans ces 2 cas la réaction de Wassermann devint 
positive au bout d'une semaine et de 5 cures de frictions. Le 
troisième cas (n:o 16) était analogue; mais ici la réaction de 
Wassermann était de 70.100. Deux cas (n:o 14) concernait un 
jeune homme présentant des taches laissées par des papules 
anales et qui, deux mois plus tôt, avec un intervalle d’une 
semaine, avaient eu deux cures de 4 frictions chacune; la 
réaction de Herman et Perutz fut dans les deux cas égale à 
+ +. Chez un patient (n:o 12) ayant de la syphilide pigmen- 
taire. et des papules sur les organes génitaux les deux réac- 
tions firent défaut et chez une femme (n:o 11) ayant des pa- 
pules génitales excoriées, de l’adenite généralisée et 13 lympho- 
cytes par millimètre cube dans son liquide rachidien, qui avait 
eu de plus cinq frictions et 0:15 gr. de néosalvarsan en injection 
intraveineuse, les deux reactions manquaient. Avant le traite- 
ment la réaction de Herman et Perutz du Séruminstitut était 
égale à +, celle de Wassermann à 100. Sur 12 cas ue donnant 
pas la réaction de Herman et Perutz il en est 2 dont nous 
avons déjà parlé et un des restants (n:o 3) concernait un pa- 
tient présentant un chancre ulcéré, avec une roséole. L'obs. 
1 était celle d'une femme ayant des papules ulcérées sur les 
parties génitales et, apparemment, une syphilis toute récente. 
Dans 5 cas (n:o 2, 7, 8, 9, 19) qui concernaient tous des 
patients ayant une éruption syphilitique généralisée et une 
infection datant de quatre à six mois, la réaction de Wasser- 
mann était plus ou moins intense, mais celle de Herman et 
Perutz était négative (chez le dernier cependant on obtint un 
(+)); on peut en dire autant de 3 patients ayant des érup- 
tions plus ou moins localisées et une infection vieille de plu- 
sieurs mois (n:o 4, 5, 6; ce dernier donnait un (+) avec la 
réaction de Herman et Perutz). 

Pour la réaction de Herman et Perutz nos résultats sont un 
peu meilleurs que ceux de Boas et Tuomsen, voire tab. XVI, 
mais pour celle de Wassermann ils sont bien inférieurs, car 
la dernière ne fut positive que dans 94 % des cas et la pre- 
miére dans 90%. En étudiant les observations dans leur 
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détail, on voit que ce sont les cas précoces dans lesquels la 
réaction de Wassermann fit surtout défaut (ce que tout le 
monde admet); pour les cas les plus anciens, c'est au con- 
traire la réaction de Herman et Perutz qui fait défaut. Les 
deux réactions semblent se suppléer, car elles ne font défaut 
que dans 2% des cas au plus. Par le tableau IV on voit que 
l'intensité des deux réactions est à peu près parallèle. 





Tableau IV. Tableau V. 
7 a SCH Syphilis secondaires traitées et 
Syphilis secondaires non traitées. RICH, 
Réaction de 
+ ld > + 0 de Ae LA a aj 
Herman et Perutz. PER TOA Er r++ 
Réaction de Was- | 
sermann : E th oes 2 
+ 4 3 5 
+ + 4 8 1 
+++ 5 | 12 1 
+ + + + 1 D 











Total 113 | 12,10) 46 | 45 123 | 17 | 27 9 | 76 Total 


C) Syphilis secondaires antérieurement traitées et récidirées. 


Nous avons examiné en tout 76 patients atteints de syphi- 
lis secondaire et traités lors d'accidents antérieurs: 68 % don- 
naient aussi bien la réaction de Wassermann que celle de 
Herman et Perutz; sur 310 cas Boas a obtenu la première 
dans 94% des cas. Comme on le voit par le tableau XVI, 
les deux réactions ne font défaut que dans 27 des cas; les 
deux réactions se suppléent donc l’une l’autre. De 2 cas don- 
nant une réaction de Herman et Perutz égale à + + + et 
une réaction de Wassermann négative l’un provenait d'un pa- 
tient porteur de papules péniennes; sa syphilis qui remontait 
à un an et demi avait déjà été très bien traitée. Par le 
tableau V on voit que les réactions maxima de Herman et 
Perutz sont moins fréquentes que dans les syphilis secon- 
daires non traitées. 


D) Exanthèmes secondaires pendant le traitement. 


Nous avons examiné 172 patients (voire tab. XVI) appar- 
tenant à cette rubrique. Sur ce nombre 22 donnaient la réac- 
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tion de Wassermann seule, mais il n'y en avait que 7 à don- 
ner la réaction de Herman et Perutz seule. THoMsEN et Boas 
ont obtenu un résultat analogue (16; p. 1158), mais avec une 
proportion moindre de réactions de Wassermann. Ces auteurs 
en concluent que c'est tantôt l’une, tantôt l’autre des deux 
réactions qui disparaît la première pendant le traitement: 
cette conclusion apelle quelques réserves. De même que dans 
les groupes précédents on voit par le tableau VI que l’inten- 
sité des deux réactions est à peu près parallèle. 





Tableau VI. Tableau VII. 
Syphilis secondaires en traitement. Syphilis latentes en traitement. 
DH D , | = E ` E ` | i i 
SE (E EE +++) 010 E EE EEN 


Wassermann. ! | | 


| 


ge 
mo 








Réaction de Was- = 
sermann j 99 7 = 
+ 9 10 — | 
Bb 13 16 1. 
RUE 5 13 1, 
TETI (a br 5 











Total 172 48 29 62 88 (iw 59 51! 7 207 Total 


E) Syphilis latentes en traitement. 


Les observations de ce groupe manquent d'uniformité, car 
l'ancienneté de la maladie est fort variable. Le plus grand 
nombre concerne des patients exempts de symptómes et qui 
généralement sont encore en traitement pour la première fois 
(après l’eclosion d'accidents primaires ou secondaires) ou bien 
qui sont soumis à un traitement préventif; les syphilitiques 
latents dont la syphilis se manifesta ultérieurement sous nos 
yeux sont groupés ailleurs. De nombreux patients avaient 
également été traités par le salvarsan ou le néosalvarsan; il 
est en effet de règle à la Clinique Dermatologique de prendre 
des échantillons du sang des malades de ce groupe pour y 
rechercher chaque semaine la reaction de Wassermann. L'étude 
de ce groupe mène à la même conclusion que pour nos grou- 
pes précédents; on constate cependant une légère supériorité 
de la réaction de Herman et Perutz. Sur 33 cas donnant une 
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réaction de Wassermann positive, mais une réaction de Her- 
man et Perutz négative on compte: 1 réaction de Wassermann 
de 0.0.0.0 25.100 avec une réaction de Herman et Perutz égale 
å (+); I réaction de Wassermann de 0.0.0.70.100; 2 de 0.0.30.100; 
10 supérieures à 0.40.100 (inférieures à 0.0.100); 5 inférieures 
à 0.40.100 et 14 inférieures à 20.100. Sur 36 cas à réaction 
de Wassermann négative, mais à réaction de Herman et Perutz 
positive, on comptait 7 + + et 29 +. Relativement aux rap- 
ports de ces deux réactions nous renvoyons au tableau VII 
et tableau XVI. | 


F) Syphilis latentes antérieurement traitées. 


Les remarques faites á propos du groupe précédent gardent 
ici une partie de leur valeur. Le dernier traitement subi 
remontait á une date variant de un mois á deux ans, rare- 
ment plus. Beaucoup de patients avaient été traités par le 
salvarsan ou le mercure pour des chancres sans éruption et 
pouvaient apparemment passer pour guéris; un seul d'entre 
eux donnait encore, cinq semaines après le dernier traitement, 
une réaction de Herman et Perutz positive; plus tard elle 
disparut. Celle de Wassermann s’obtint un peu plus souvent 
que celle de Herman et Perutz; 32 fois à l’état isolé contre 
21. Dans les cas ne donnant que la réaction de Wassermann 
celle-ci fut 9 fois supérieure à 0.40.100, 23 fois inférieure à 
0.40.100. Dans les cas à reaction de Wassermann négative 


Tableau VIII. Tableau IX. 


Syphilis latentes anterieurement 


traitées Syphilis latentes» non traitées. 





Réaction de 





Herman et Perutz. KIEFER 
Reaction de Was- | 
sermann -21316| 5 — Bed I ns Är AS 
+81] 41 8| — | 5| 1|- - 
+ + 2! 7115 ds 2 2 2 a 
+++| 9 8! 9 1 1 3| 3 1 
) 


bk kl ses) 5] 2 — | — 3 
Total 818 1245! 85 | 35 3 115, 6| S| 4 ¡33 Total 
2—142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. Nir A 
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celle de Herman et Perutz fut 5 fois égale à + + et 16 fois 
a+. Sur 32 patients á réaction de Wassermann positive, 
mais non soumis á celle de Herman et Perutz, la syphilis 
était 9 fois vieille de quatre ans, X fois de deux à quatre ans 
et 12 fois elle avait moins de deux ans. Sur 21 patients å 
réaction de Herman et Perutz positive, mais á réaction de 
Wassermann négative, 8 étaient syphilitiques depuis quatre 
ans au moins, 4 depuis deux ans au moins. Le tableau VIII 
montre que très peu de nos malades donnèrent la réaction 
maxima de Herman et Perutz. 


G) Syphilis latentes» n'ayant jamais été traitées. 


Ce groupe comprend 4 patients avec de la syphilide pigmen 
taire du cou; ils donnaient tous une forte réaction aussi bien de 
Wassermann que de Herman et Perutz. Nous avons partagé ce 
groupe en deux classes. La premitre comprend (voir tableau 
XVII, n:o 38—46) des faits très dissemblables; dans 2 cas sur 
7 (n:o 42 et 43) la réaction de Herman et Perutz fit défaut. 
La seconde classe (n:o 47—64) comprend des patientes qui, 
(avec l'exception de 3 patientes avec leucodermie), en dehors 
du fait d'avoir mis un enfant syphilitique au monde, ne pré- 
sentaient aucun symptôme syphilitique apparent. Plusieurs 
(4 sur 18) ne donnaient pas la réaction de Wassermann et 
cela bien que l'accouchement fût recent; ce curieux phénomène 
ne nous intéresse guère ici; observons cependant que l'absence 
de la reaction de Wassermann chez la mére qui a mis un 
enfant syphilitique an monde ne présuppose pas absolument 
l'absence d'infection maternelle, car la réaction de Wasser- 
mann — bien qu'exceptionnellement — peut manquer chez des 
patients atteints de manifestations généralisées et, non rare- 
ment, chez des patients n'ayant que des symptômes isolés, 
même si la maladie n’a jamais été traitée. Quant à la réac- 
tion de Herman et Perutz, elle fit défaut dans 6 cas sur 18 
qui donnaient tous celle de Wassermann; il en fut de même 
dans quelques uns des cas à réaction de Wassermann néga- 
tive. Dans une observation curieuse (n:o 61) les deux réac- 
tions, absentes le 26 novembre, étaient présentes le 3 décem- 
bre apres six frictions. Le tableau IX montre les relations 
entre l'intensité des deux reactions. 
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H) Syphilis »tertiaire. 


Nous avons partagé ce groupe en trois classes. 

La premiére comprend les cas de syphilis qui n’avaient ja- 
mais été antérieurement traités ou qui ne l'avaient été qu'avec 
un trés petit nombre de frictions. Nous n'avons examiné que 
11 cas de cette classe (tous avec une syphilis cutanée); 7 don- 
nérent la réaction de Wassermann, 3 seulement celle de Her- 
man et Perutz. Contrairement à Boas qui, sur les 67 cas de 
syphilis cutanée tertiaire relatés dans sa thése obtint chez 
tous, sauf 3, la réaction de Wassermann, sur nos 11 cas nous 
en avons 4 ne donnant pas cette réaction; l'un d’eux présen- 
tait, une semaine plus tot, une réaction de Wassermann de 
60.100; le patient n’avait pas été traité dans l'intervalle. La 
réaction de Herman et Perutz ne donna de résultats positifs 
que dans 3 cas et parmi les autres se trouvait un malade (n:o 
21) ayant de grosses gommes et une réaction de Wassermann 
très forte; après onze frictions il donna cependant une réac- 
tion de Herman et Perutz égale à + +. 


Tableau X. Tableau XI. 


Syphilis »tertiaires>. Tabes dorsalis ete. 





Réaction de 





) | + i++ +++) 0 ++|+++ 
Herman et Perutz. ( | ic z + | 
Réaction de Was- 
sermann -112| 1| — — 16 1 | — — 
+! 2| 21 1] — Dune O 
++) 4! 1 2 — 1121 8) — 
+++ 2, 5 3 D 3 3 = 
3 


+ + + + 1 1 
Total 47 21110, 9 | 


I 
— 


37 S 54 Total 


La seconde classe comprend les patients qui, à la première 
apparition de leur syphilis (de six à trente-cinq ans plus tôt) 
avaient eu de trente à deux cents frictions. Dans 2 cas sur 
les 12 ne donnant pas de réaction de Wassermann la maladie 
avait été fort bien traitée et le seul symptôme existant était 
une gomme ulcérée du pénis. La réaction de Herman et 
Perutz, présente dans 9 cas, manquait dans 3. 
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La troisième classe comprend 24 cas en traitement dont 17 
donnaient la réaction de Wassermann et 14 seulement celle 
de Herman et Perutz. Dans 2 cas compliqués d'anévrysme de 
l'aorte les deux réactions se maintinrent fortes et sans change- 
ment en dépit d'un traitement tres énergique (voir tableau 
XV, n:o 21, p. 28). Dans l'observation 22 la reaction de Was- 
sermann disparut très rapidement. 

Si Pon considere en bloc nos 47 tertiaires, on trouve 34 
réactions de Wassermann contre 26 de Herman et Perutz; 9 
fois la première était seule présente et une fois la seconde. 
Celle-ci semble donc inférieure à celle-là (voir tableau X et 


XVII n:o 17-37 et XVI). 


I) Tabes dorsalis. 


Ce groupe est si faible que nous considerons en bloc les 5 
tabetiques indeniables, les 5 patients atteints apparemment de 
paralysie generale au debut ou de meningite basale et les 
deux atteints sürement de paralysie. Pour les détails nous 
renvoyons au tableau XVII (65—77). En general la reac- 
tion de Wassermann se montra notablement superieure & 
celle de Herman et Perutz, car les 9 tabetiques, avant 
d'être traités, donnèrent une réaction de Wassermann posi- 
tive et 3 seulement une réaction de Herman et Perutz posi- 
tive. THOMSEN et Boas, ELLERMANN, Ipsen et Helweg qui 
en examinants 32 patientes atteintes de paralysie generale 
avec la réaction de Wassermann, et 39 avec la réaction de 
Herman et Perutz, eurent 30 avec une reaction de Wasser- 
mann positive contre 11 avec une reaction de Herman et 
Perutz positive de méme que Guilmain (9 reactions de Was- 
sermann sur 13 contre 6 positives par la réaction de Porges) 
ont obtenu des résultats analogues. Dans quelques cas les 
deux réactions varient d'une manière singulière (par exemple, 
l'observation 76) (cfr Friis Möller, 8 p. 965). L'observation 69 
qui provient d'un patient atteint d'atrophie double du nerf 
optique, de choriorétinite, d'une legere démence et d'altéra- 
tions »paralytiques» du liquide rachidien (réaction de Was- 
sermann de 0.2.80) eut pendant tout son séjour dans le ser- 
vice, en dépit de son traitement par le mercure et le salvar- 
san, une trés forte réaction de Wassermann et une réaction 
(+) de Herman et Perutz. A la sortie (18 septembre) la réac- 
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tion de Wassermann était, pour le sang, de 0.20.100, pour le 
liquide rachidien, de 100 (avec 1 c. c. 2 de sérum); celle de 
Herman et Perutz pour le sang donnait +; lors d’une seconde 
admission, à la suite de crises douloureuses, la réaction de 
Wassermann était le 24 novembre négative avec le sang, mais 
fortement positive avec le liquide rachidien (arrêt de l’hémo- 
lyse égal à 10 avec Oc.c.1 de sérum); celle da Herman et 
Perutz donnait + avec le sang. 


J) Syphilis congénitale. 


Les deux seuls cas de syphilis congénitale non traitee que 
nous avons pu examiner donnaient tous deux de fortes réac- 
tions. Sur 5 serums provenant d’enfants en traitement et 
donnant tous une réaction de Wassermann plus ou moins forte 
3 seulement donnaient une reaction de Herman et Perutz. 
Quant á la reaction du sang ombilical, nous en avons parlé 
ailleurs. 





Tableau XII. Tableau XIII. 
Syphilis congenitales. Syphilis congénitales tardives. 
Réaction de Ol+ i++ I++ +] 0 | + I++ +++ 


Herman et Perutz. 


Reaction de Was- 


sermann Mania) er Y A Säng 
je dl — — D | — 1 — 
AA ES A ES D 
+++ —|- 1| — |11| 4| 2 
++++| 1|—| 1 2 A a ae 
Total 7| 2| 1| 2| 2 |30| 6/10| — |46 Total 


K) Syphilis congénitale tardive. 


Nous avons pu examiner un nombre relativement considé- 
rable de syphilis congénitales tardives. Comme on le voit 
par le tableau XVI et XVII (n:o 78—93), la réaction de Was- 
sermann fait constamment preuve d'une sensibilité plus grande, 
car pas une seule fois nous n'avons trouvé la réaction de Her- 
man et Perutz à l'état isolé; d'autre part, sur 46 cas on 
compte 16 réactions de Wassermann et pas une seule fois celle 
de Herman et Perutz. Les 3 seuls patientes (n:o 80, 83 et 85) 
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oú la réaction de Wassermann manquait une seule fois étaient 
justement ceux qui avaient déjà subi un énergique traitement. 
À considérer les choses plus en détail, nous relevons de très 
curieuses variations. Dans l'observation 79 la réaction de 
Wassermann et celle de Herman et Perutz persistaient fortes 
en dépit d'un traitement intensif. Dans l'observation 89 con- 
cernant un garçon de neuf ans, présentant des symptômes de 
syphilis congénitale tardive (malformations dentaires, kératite 
et surdité labyrinthique) et non encore traité la réaction de 
Herman et Perutz fut aussitôt positive, mais disparut dans la 
suite au cours d'un traitement varié, mais énergique; pendant 
ce temps symptômes et réaction de Wassermann persistaient 
sans changement. Dans l'observation 93 (fillette atteinte d'ar- 
thrite double du genou) la réaction de Herman et Perutz 
disparut aprés trois mois d'un traitement spécifique énergi- 
que, pendant que celle de Wassermann se retrouvait encore 
après six mois. Dans d'autres cas — par exemple, l'observa- 
tion 82 — la première fit défaut tout le temps, pendant que 
la seconde se maintenait fort intense. 


Tableau XIV. 


Total pour la Syphilis. 


| 











| | 

| Réaction de Herman et Perutz. | 0 | + | + + ++ 
| SEN 

Réaction de Wassermann —. D10' 83 ai, 3. 

| + m» 9 1 

++ 60 D D T 

+++ SN, 59, 100) 17. 


1 
| Ki, 6. 9 58 | 88 ` 
| 


Total 1321 659 | 22 994 | 116 


Par conséquent, dans la syphilis congénitale, tardive de 
même que dans les autres formes de syphilis tardive, la réac- 
tion de Wassermann est beaucoup plus constante que celle 
de Herman et Perutz et celle ci, quand elle est présente, 
disparaît beaucoup plus vite. Le tableau XIII montre que 
dans un grand nombre de cas une forte réaction de Wasser- 
mann ne coïncide pas avec celle de Herman et Perutz. 
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Influence du traitement. 


Par ce qui précede on voit qu'il est difficile de dire celle 
des deux réactions en cause qui disparaît la première au cours 
du traitement. L'examen de nos séries prouve que c'est tan- 
tôt l’une, tantôt l'autre, mais aussi que c'est la réaction de 
Wassermann qui paraît la plus endurante. La question a 
moins d'intérêt pour les formes tardives de la syphilis, dans 
lesquelles, comme on l’a vu, la réaction de Herman et Perutz 
est relativement rare; par contre, dans la syphilis secondaire 
où les deux réactions ont à peu près la même fréquence, cette 
question est d'une certaine importance. Bien que nous n'ayons 
pas eu le temps de revoir toutes nos observations a ce point 
de vue, les considérations qui vont suivre ne sont peut-étre 
pas dépourvues d'intérét. En étudiant 30 cas, pris au hasard, 
de syphilis secondaire en traitement, nous avons trouvé les 
deux réactions simultanément présentes dans 3 cas, simultané- 
ment absentes dans 11. Dans 6 cas celle de Wassermann 
disparut avant celle de Herman et Perutz et dans 10 cas ce 
fut l'inverse. Voici quelques observations pour illustrer ce 
phénomène et les variations individuelles dans l'intensité de 
la réaction de Wassermann. Dans l'obs. 1 (tableau XV) la 
réaction de Herman et Perutz passe au bout d'un mois, après 
7 frictions seulement, de + + à 0, bien que la réaction de 
Wassermann soit pré-ente. Dans l'observation 2 les deux 
réactions se maintiennent sans changement après vingt-huit 
frictions, mais disparaît après soixante-huit. Dans l'observa- 
tion 3 les symptômes et la réaction de Herman et Perutz 
disparaissent après vingt-neuf frictions, pendant que celle de 
Wassermann est de 30.100 (un mois plus tard, après huit 
nouvelles frictions, la réaction de Wassermann était de 100; 
en même temps que la récidive les deux réactions reparais- 
sent avec intensité), Dans les obs. 4 et 10 les deux réactions 
disparaissent au bout de deux mois avant le traitement par 
le salvarsan et le mercure; il en est à peu près de même dans 
l'observation 8 où la réaction de Wassermann disparaît au 
bout de six semaines et celle de Herman et Perutz une semaine 
plus tard. Dans les obs. 6, 7, 9, la réaction de Herman et 
Perutz disparaît après un mois, pendant que celle de Wasser- 
mann persiste. L'obs. 11 offre ceci de curieux que, chez un 
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Tab. XY. 

STT Ee nen? eS 

© | N:o We | Ré- ¡Date | Traitement suivi 

ek de | Re action de ‚action des = depuis la dernière Remarques. 

E |1obs. Wassermann. | de |réac- & | oopetion veineuse 

Sr) IH. &P. tions.| 3 | PORC 

æ | | En | | | 

| | | | | | 
| | 1912 H. 52 ans. Chancre in- 

da | 53 0.0.0.10.100 | ++] % |+| 0 duré du pénis, syphili- | 

an. | | Br des maculo- puleuses, | 
| 120 (0.0.40.100 0 | 24 | O | 7 frictions. Papules sur lo gland er 
390 ‚100 0,8% | 0! 26 do +9x0,/ dans la bouche. Jamais 
| Ee 10 sal. de Hg. | traité. Adénite généra- 
547 [100 | o |" 010 SS | 
782 |100 0 | alol 0 | | 
| 1913 | 
__ 11080 Wem | ++| % 10) O ` | 
| | | | 
| | N | H., 41 ans. Cicatrice in- 
2: 858 10.0.0.100 + En 19 12 + 0 | durée du prépuce. Sy- 
917 10.0.60.100 ++| Y | + | 14 frictions. philides maculo-papu- | 
| leuses. Papules sur le 
996 0.0.45.100 | ++ "0/14 do een of SO) | 
11193 1100 | 0 | % 10140 do Adénite généralisée. | 
| mz | | 
3. 462" 0.0.50.100 + Á Ae" +, 0 | | F., 46 ans. msn 
| na D ai culo- -papuleuses é- 
570 '0.0.40.100 +! 2/0 | + | 8 frictions. nité général. Papules | 
708 |30.100 0 [1/0/21 do aux organs génitaux et à | 
882 |100 ` 0 (Bim ui 8 do la gorge ete, 
| 1913 | 
1360 |0.0.30.100 ++| #4 |+| 0 "in, Exanthéme. Papu- | 
1439 |0.50.100 +| 27, | 0 | 11 frictions +0,30 | !es Sénitales. 
| | sublimé. 
2386 100 | +|M/12 | O 10 (le dernier !/e). 
4. (1796 |0.0.0.0.60.100 | +4| Ye | +] 0 F., 19 ans. Papules géni- 
3 | En Bein ales ule . Papules 
1892 10.10.70 (+) A + | 20 TS ES palmaires et plantainés, | 
| AS RW + et leucocytose 
2049 ¡100 | + 21/10 | 0 | 34 frictions 0,40 + du liquide rachid. 
= "4, 0,80 salv. 

5. |1115 |0.0.0.0.0.60.100 |+ ++ 1% |+| 8 frictions. F., 38 ans. Syphilides 
1173 0.0.0.040.10 [+++ "j |+| 3d:00,03sublimé Aula palm et plamt 
1309 1100 ++|% 1/0] 0 Adénite généralisée. | 

e - 
1340 100 ++] 14 | 0 | 0 /s. Iritis syph. | 
1390 100 0 | 1% |0| 0 | 
1397 |100 +++) % |+| 0 | 
1454 100 l O 119 | + | 0,60 néosalv. 7 
| 100 % | 0 | 0,75 dio | 
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Si | ge pei S | 
a de | Réaction de scion des E | Traitement suivi | | 
= e en ‘+. depuis la dernière | Remarques. | 
3 l'obs. Me | GE ponction veincuse. | : | 
=a | a | 
D | | S | | 
See DEE | | 
6. | 2076 ¡0.0.20.100 I + Bo 0 , F., 19 ans. Papules géni- | 
12126 0.0.100 "A du +) 17 frictions 0,45 ` tales ulcérées. 
| | | | néosalv. Ä 
| 
2154 ER 100 | O au +) 7 frictions 0,60 | | 
EE RB EZE néosalv. | 7 | 
mere | FRE | WERE 
| de 2201 0.020.100 +++ "ul+, 0 | F., 35 ans. 3 indura- | 
0071 9 Abt ane | oe tions génitales ulcérées. | 
| | 2271 20.109 = > "nm WS GE 0,60 (Edéme indure de la: 
| | | | | Hs grande lèvre. Adénite | 
| . 2314 10.40.100 +? Zum +: 8 frictions 0,75 général; syphilides ma- ' 
| | | poy néosalv. culeuses papules plan- | 
2352 100 0 Su 0° 4 frictions 0,75 taires. | 
ee SE A i = néosalv. ` Y i mn 
| | | | | 
$. ' 1665 0.0.0.20.100 +++ “z +: 0 F., 21 ans. Chancre in- ' 
1726 0.030.100 +. Mr +, 18 friet. 0,50 salv. Tear AS E 
1797 '100 | +: "s: 0,15 do 0,60 d:o  guin. dr. Syphilides | 
` rs 10 mn 7 do Oso do Dn | 
| ; | 
9. 1660 0.0.0.60.100 ++ +i 47) +! 2 frict, F., 19 ans. Œdème in- | 
172 28 (0.0:80.100 | ++ 357 +16 do 0,45 néo- Si philides Gees | 
| | | | | | saly. Papules aux org. geni- | 
| 1741 0.70.100 i (+) je | 0! 10 riet. taux, à la gorge ete. | 
| | E | Adénite général. | 
‚1848 100 | 0 %9:0:127 frict. 0,60+ | | 
| | | | 0,75 néosalv. 
— — — — - e gen | — ' Ge ee EE 
10 1854 0.0.0.40.100 | ET Be + | 0 | F., 19 ans. Papules géni- | 
1902 00.040.100 | ++ Mo |+! 10 friet, fae ne 
1929 '0.0.0.40.100 | + 199 | 4! 7 do 0,45 néo- néral. Svphilide pig- 
| | | salv. mentaire du cou. 
| 1962 ,0.10.100 ++i 0 0! 7 frict. 0,60 néo- | 
| | salv. 
2123 ‚100 O Yu O 21 frict. 0,75 néo- | 
| salv. 
d 7 ES ge ET E ek Fea ee ae =e re SE k | 
L1. 2077 0.0.100 0 |B +, 0 E, 26 ans. Sypbilides . 
‚2128 0.20.100 0 | Yul+! 9 frict. 0,45 néo- EE | 
| | | | salv. |  bueco-pharvngiennes. 
2156: 35, 100 (+) Bu. +; 8 frict. 0,60 néo- | Adenite général. 
| | salv. | 
| 
2216 o :0.10.100 0 1711, 0 | 4 frict. 0,75 néo- | 
| | salv. | 
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° | Nio Is | Re- Date 3 Traitement suivi 
> | Reaction de action des <= an SE 
as Jr den ; Mee a de wine = depuis la derniére Remarques. 
= E H.&P. tions. = | ponction veineuse. 
E Ä e 
T E | | 1913 | 
‚12. | 2052 ,0.12.55.90 | ger, e, EF. 20 ans. Papules gé- 
| NR Sa | Se nitales. Adénite géné- 
| 2116 20.100 | + | w 11 ni ulm ral. Syphilide pigmen- 
| | | | Vo Se Re taire du cou. Leucocy- 
2151 100 + un, 7 friet. 0,45 néo- tose spinale. 
| | | | | salv. 0 frictions en avril— 
| | | > : c : 
19199 40.100 e Di 1918. 
2274 100 | 0 Du ‘14 frict. 0,50 su- 
| | | | | blimé + 0,75 
| | | BN néosalv. 
| 12320 :100 + "Ex Aig 6 friet. 
13. 2279 0.0.0.0.40.100 +++ Fu + 0 ' H.. 21 ans. Chanere ul- 
| | céré. Svphilides macu 
1 DIC a ; i y 4, ~ rn z d 2 e EN, : acu- 
2023 d + + + on + 7 friet. 0,50 salv. tee. Adenile gen: 
2384 :0.0.70.100 + Mie +, 5 do 0,50 do  ralisee. 
| a | a 
2424 0.100 (+) us 0| 7 do 0,50 do 
| .2453 100 © O H 0111 do 8 
| | | 1912 | H.. 21 ans. Chancre gan 
| an 12 de k S SE 
ES | 309 So | Kee rie e gréneux. Adénite ingui- 
| 323 100 A E ere O Dale, 
325 100 I ++ Mear 0 
er | | Véi Syphilides macu- 
© 90A! ) 18 EI svpni acu 
| | EE EE pe Cee 2 leuses. Adénite général 
, 457 0.0.0.0.20.100 +++ 310 + | 12 frict. 
l | 486 0.0.0.0.80.100 +++, 1%10 4: 6 da 0,75 néo- 
| | | | d salv. 
e | Ber : | 
| | 516 0.0.0.0.100 +++ Mio O° 8 frict. 0,75 néo- 
| | | salv. | 
| 971 0.0.25.100 +++: “10 0 10 frict. 0,75 néo- | 
| | | | salv. | 
! 
| 662100 | O Mar) O| 14 frict. | 
i | I 
| 191 100 | (+) 9-0 0 | 
1000 100 2 0 :#1:0: 0 | | 
| ps k o 7 T ee... 
15. 2045 0.0.0 +++ 160 +) 1 frict. "H. 18 ans. Chancre in- 


| 2081.0.0.0.0.0.0.20.100 + + +! %10 4+) 1 dio 0,45 née, | dure. Syphilides ma 





| | Sale eulo-papuleuses et pu: 
| d | | | | ee stuleuses. Adénite =w- 
| 2111 0.0.0.0.20.100 nun 10 +! 8 frict. 0,60 néo- néralisée. 

| 2185 0.0.0.0.20.100 +++: 3n + | 14 friet. 0,75 neo- | 

| | salv. 











2234 0.040100 +44 OL 


fi friet. 075 néo- | 
| ! i | 


| 

| | | | | | salv. 
| 
! salv. 
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z | SES Lol 
| S | N:o | Ré- | Date E Traitement suivi | 
> . e | 
| de. ge SCH E depuis la derniére Remarques. | 
5 ag obs. Penn ac ST ponction veineuse. | 
en Ash. Mons | 
er | | Vë | 
| | | o | 
2270 40.100 | ++, Tu 0) 7 frict. 0,75 néo- | | 
| | | dë salv. | | 
2396 100 0 181900 12 frict. | 
2674 50.100 | +, te 0 | | 
7 Heer GENEE DEE ig Po KS 
i i | 
16. 1091 0.0.0.0.20.100 ep ++: 10% + 0 LH. 25 ans. Infection le 
94 17, | CN : f a.  Chancre ulcéré. 
1125 0.0.10.100 | id Ia +) 4 frict. 0,50 salv. E CT MACIEK 
1156 0.0.0.0.0.0.0.10.100' + +, *2 + Y do 0,50 d:o ' au début. 
1211,0.0.0.0.8.100 | +4, %s + 2 dio | 
1235 0.0.10.100 +, Ts + D do | 
‘1253 0.0.0.70.100 1 0 |s 0i 4 do | 
1306 0.0.25.100 | 0 | Wi 0 10 d:o | 
1337 100 | 0 CHA 0: 7 do 050 do | 
1536 100 | ie 10:38 dio | | 
| I 
2092 Se Ee | 
| 1912 | | 
17. 640.0.0.10.90.100  !+ ++, Va i+! 30 frict F. 36 ans (infectée en 
| | 1913 | ı 1908). Syph. latente. 
1040 0.0.0.60. 100 +++, %1 + 80 do | ne 200 frictions 
1165 0.0.0.25. 100 +++, %'9 + 10 do 24 2, Méningite basale. 
| A , '  XNevrite optique doubl 
9 a, ` ptique e. 
1216 0.0.0.0.10.100 +++! Ys + 14 Se E Lymphocytose spinale. 
1269 0.20.100 +++ %s + 20 do hectine 
Bes E CO A E 020x1tL. ii E 
| | | | | 
18. 1609 100 ++) Be + H.. 23 ans. Infection, le 
E | DEIA 8 304,  Chancre ulcéré. 
1620 10 ++, La hs 7 frict. 0,50 salv. Aa aite ingain. double: 
1653 0.60.100 | + + 109 KC 7 do 0,50 d:o 1510, Adénite général. 
| 100 +J.S 7 0 2 do 
2046 0.40.100 +, Boi 4 dio (297) 
2078 0.0.40.100 ++, Po +, 2 frict. 
2150 0.20.100 ++ 311010 do 
2160 30.100 | ++) üm 7 do 0,45 néo- 
| | | salv. 
2209 0.20.100 (+) "1 0 7 frict. 0,60 néo- | 
7 | | | salv. 
2282 100 | 0 | 27/110. 4 friet. 0,75 néo- 
| | | salv. | 
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a SE | Réaction de 
o ( e W S 

LS. Ras assermann. 
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12. | 2052 0.12.55.90 

‘2116 20.100 


| 


2151 100 





| 2199 140.100 
2974 100 








[232 20 :100 


13. 2279 0.0.0.0.40.100 

2329 0.0.0.100 
2384 10.0.70.100 
2424 0.100 
2453 100 

| 

309 100 

323 :100 

325 '100 

395 0.0.0.20.100 
457 0.0.0.0.20.100 
486 0.0.0.0.80.100 











0.0.0.0.100 


571 0.0.25.100 





m 
| 


| 662 100 
| 791 100 
1000 100 
| WË | e 


15. | 2045 0.0.0 





| 
| | 
‚2111 0.0.0.0.20.100 


| | 

‘2189 0.0.0.0.20.100 
| 

2234 0.0.40.100 





2081 |0.0.0.0.0.0.20.100 + 
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Remarques. 


20 ans. Papules gé- 
nitales. Adénite géné- 
ral. Svphilide pigmen- 
taire du cou. Leucocy- 


| tose spinale. 


| 
H. 21 ans. 


H.. 21 ans. 


DO frictions en avril — 
mai 1913. 


Chancre ul- 


céré. Svphilides macu- 
leuses. Adenite géné- 
ralisee. 


Chancre gan- 
greneux. Adénite ingui- 
nale. 


189. Syphilides macu- 


leuses. Adénite general. 





H., 18 ans. Chancre in- 
dure. Syphilides ma- 
culo-papuleuses et pu- 
stuleuses. 
néralisce. 








| ee < 
Ro Date = , Traitement suivi | 
action des = de d 
der ee E | epuis la derniére 
H. & P.'tions. E ponction veineuse. 
| Go 
| 1913 | | 
++, "mw + | 0 
+ Mol | 1 frict. sublime 
| | 0.30 néosalv. 
+ Tu: | 7 friet. 0,45 néo- 
| | | salv. 
"E : 7 frict. 0,45 salv. 
O in) |14 frict. 0,50 su- 
| | i blimé + 0,75 
| | néosalv. 
"nie | € riet, 
Son H La 
+++ fu + 0 
+++ fr (CEN 7 friet. 0,50 salv. 
+ Mi +, 5 do 0,50 do | 
(+) "om 0 | 7 do 0,50 do 
7 0 1 0 TL do 
| | 
1912 
++ Ia + | 0 
++ Malt] 0 
++ E 0 
r++ o +) 0 
| | . 
+++ 310 + | 12 frict. 
+++ 1010) 4 6 do 0,75 néo- 
| i salv. 
+++ Fio 0j 8 friet. 0,75 néo- | 
| salv. 
+++ 10 0 10 frict. 0,75 néo- ' 
| salv. 
| 0 11.0 | 14 frict. 
| (+) 812 01 0 
0 a’ olo 
++ ei 18 10 +) 1 frict. 
+++) 78 10 | + 1 do 0,45 néo- 
| salv. 
+++ %10' +! H frict. 0,60 néo- 
| salv. 
| 
+++, Su + | 14 friet. 0,75 neo- | 
| | salv. 
E ++ Pun 7 frict. 075 néo- 





salv. 


Adenite ge- | 
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| Le | ; I E 
ö Ré- | Date = ‘ SS 
[de Réaction de faction; des = A7 1a derniere 
S l'obe. Wassermann. de | réac-, Ss REECH veineuse 
D Cs. H 2 p D 

| = | Ka P. dig S 

E | i ` 

I . 1 

++ 910 


2270 40.100 


2395 100 
` 2674 50.100 


0 1519 À 
| 3 


: | 
+ 23 0 



































| 16. 1091 0.0.0.0.20.100 +++: Pa + 
| 1123 0.0.10.100 db e + 
1136 0.0.0.0.0.0.0.10.100 ++ 2 + 
| 1211 0,0.0.0.8.100 + 108 + 
| 1235 0.0.10.100 + Ms + 
| 1253'0.0.0.70.100 | 0 ‘23 0 
| 1306 0.0.25.100 0'930 
| 1337 100 0 ‘14 0 
| 15836 100 | 8 10 
2092 100 i 37 1910 
| | | 11912 | 
17. | 640001090100 +++ Ms + 
E 1913 
| 1040 0.0.0.60.100 HAA My + 
| 1165 0.0.0.25.100 Py. E 
| 1216 0.0.0.0.10.100 Fe ST 
| | | 
11269 0.20.100 +++ 9s It 
18. 1609 100 ++ “e + 
1620 100 ++: Ir ı+ 
1653 0.60.100 ++ E 
o w $5.8. 47 0 
| 2046 0.40.100 + | 110 | + 
2078 0.0.40.100 ++ Bim + 
2130 0.20.100 ' ++ Zu 0 
2160 30.100 ++ "nu 0 
| 2209 0.20.100 Bun 0 
2282 100 0 T o 
' | 





7 frict. 0,75 néo- . 


salv. 


12 frict. 





0 

7 frict. 0,50 salv. 
7 d:o 0,50 d:o 

2 d:o | 
0 d:o 

4 d:o 

10 d:o 

7 do 050 du 
38 d:o 

40 do 





H.. 


Remarques. 





25 ans. Infection le 
KS Chancre ulcéré. 
Exantheme maculeux . 
au debut. i 





| 





30 frict. 


SO d:o 

19 d:o | 

14 d:o bectine 
0,20 x 6. 

20 doa hectine, 





0,20 x 11. 


A 


F, 36 ans (infectée en 


1908). Syph. latente. 
Céphalée. 200 frictions 
+ pilulos. | 
#2, Méningite basale. | 
Nevrite optique double. 
Lymphocvtose spinale. 








7 frict. 0,50 salv. 
7 d:o 0,50 d:o 
2 do 


4 d:o (?;). 

2 frict. 

10 d:o 

7 d:o 0.45 néo- | 
salv. 

7 frict. 0,60 néo- 


salv. | 


4 frict. 0,75 néo- | 
salv. | 


H.. 23 ans. Infection, le 


304. Chancre ulcere. 
Adénité inguin. double. 
15 10, Adénite général. 
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| | Ge Ké 
S Re- | Date Ss : st 
° No E a EB Traitement suivi | 
Bl de E td de depuis la dernière | Remarques. 
S "rpobs| Wassermann. | de |réac-| E Eer 
a i ODS. H.& P. tions. P | | 
Ss | S | | 
| 
| | 1912 
19. 516 :0.0.0.100 ++, ais tri 1 frict. H., 20 ec Inf., le 54 
et k | 7 Chancre induré au meat. | 
, 6 . A 
849 0.0.0.60.100 ++ isi +) 7 do Ee 
868 10.0.10.100 ++ as 0 7 do 0,50 salv. Adénite général. | 
| | 27 SEET | 
| 584 0.25.100 +++ Wm 0 4 do 0,50 do E Meningite vasale, 
| Ä | 1913 Névrite acoustique et 
1262 100 o ,%s + 24 do (an plus | Moele dr | 
| | | an ,10. Aucun symptôme. | 
.1330 35.100 | + e 184 + 17 d:o 0.20 hec- | 
| | | | | tine x 7. | 
| 1365 25.100 "tr M4 D 7 frict. 0,20 hec- | 
| | tine x 7. | 
: 1399 45,100 0 53 0 11 frict. 0,20 hec- | 
| | | | tine x 7. | 
1435 100 | O0 15% 0 10 frict. 0,20 hec- | 
; | tine « 10. 
2027 |0.0.0.0.100 Fo ++ 130! 0 | 
' 2079 0.0.100 ++ “1 0 10 frict. 0,50 salv. | 
2112 0.0.35.100 | ++, Y 10 0 7 do 0,60 dio 
2145 0.0.60.100 ++ n'O 7 do | 
2184 |0.20.100 + #015 do 0,50 do 
2233 0.60.100 + 21000 | 
| 2275 .100 | + fn, O olecinerei 0,10 (3 | 
| | | dec.). | 
| 2323 0.60.100 +: 51 0 | oleicinerei 0,10 (8 | 
| | déc.). 
2000 60100". e EE : | 
20. 2026 0.0.0.40.100 | ++ Yo +) H., 65 ans. Infection 35 
2090 0.0.10.100 ++ Mio + 18 frict. 0,45 néo- | 208 avant: SU frictions 
sälv å cette date. 
| | ` | Anévrysme de l'aorte. 
2132 0.0.0.0.60.100 ++! But, 5 frict. 0,60 néo- 
salv. 
| 2254 0.0.0 +++ Mu. + 14 frict. 0,75 néo- 
TR salv. ` 
| | | | Gd 
21. (1772 000010100 |+++ % |+| 3 friet. F., 56ans (infectée en 1893; 
1838 0.0.0.0.0.100 |+++ "ve +) 12 dio DA a 5 
1869 0.0.0.0.10.100 ¡+++ 59 +, 6 do 0,15 néo- Anévrysume de l'aorte. | 
| salv. Méningite spinale la- 
[1898 0.0.0.0.20.100 |+++| 1e + 5 do 0,25 neo. | tente 
| | salv. | 


RECHERCHES DIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS. 29 





a E u, 












































ch | un Tt ee | 
S é- , Da 
e, | N:0 | Réaction de | action! des LE | ee suivi | R 
SH Wassermann. de |réac-| Š | r a dernière | emarqucs. 
a. . H. AP. tions. = | ponction veineuse. 
CO | | e | 
. | H | 
| Kg 
| 1952 > 10.0.0.0.45. 100 I++ +| 259 |: +. 0,45 néosalv. 
_ 12669 0.0.20.100 +| 92 | + | 26 frict. 
| | | = | 
a | GE | | 1912 | | 
22. | 562 0.0.0.100 | + Pa + H.. 49 ans (infecté en, 
: à i Pi = >. = 4: 
| 918 0.20.100 + 31 + 13 frict. hect, 0,20 Re EE 
| | | | «À. , Hémiplégie ancienne. | 
| 997 0.0.60.100 | +161 + 13 frict. hect. 0,20, Anévrysme de l'aorte. 
| | | x D. | Méningite spinale la- 
1029 0.60.100 oo any + SE 
1180 0.60.100 | 0 27 ‘a SS 12 frict. hect. 0,20 
| | | | | xD: 
| 1673 100 0 e | 
1723 100 0 äis + 12 frict. 0.20 salv. 
1773 100 © O | Br i+ 19 dio 0,30 do 
¡ 2002 100 | 0 $i! + 10 do 0,50 x 2 
| dë co Sale, 








malade porteur de grandes syphilides maculo-papuleuses et 
pustuliformes, la réaction de Herman et Perutz est négative, 
pendant que celle de Wassermann est positive, mais avec 
d’etranges variations d'intensité. Les observations précédentes 
appartiennent & des syphilis non traitees; l’obs. 12 concerne 
une récidive. Dans l’observation 5 la reaction de Wassermann 
disparaît au bout de deux mois, après que le patient a subi 
quelques frictions ayant engendré une forte stomatite et un 
érythème généralisé. Celle de Herman et Perutz ne disparaît 
qu'après deux nouvelles semaines et reparait avec une récidive 
(iritis syphilitique) (Wassermann = 100). Les obs. 14, 15 et 16 
sont de bons exemples de cette règle générale que la réaction 
de Wassermann se maintient fort longtemps (six á dix se- 
maines) sans changement, en dépit du traitement par le salvar- 
san ou le mercure, pour disparaître ensuite assez brusquement; ! 
en tout cas on en peut dire autant de réaction de Herman et 


1 D'après Mc Intosh et Fildes (Syphilis from the modern standpoint. Lon- 
dres, 1911), la réaction de Wassermann est négative dans la syphilis primaire 
durant cinq semaines, dans la période secondaire pendant huit semaines, dans 
la syphilis latente précoce pendant dix semaines; dans la syphilis tertiaire elle 
n'es pas positive pendant le traitement au salvarsan. 
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Perutz dans Tobes 14. L'obs. 17 est celle d'un patient dont 
la syphilis, vieille de cinq ans, avait été fort bien traitée; 
atteint de méningite spinale, il donnait énergiquement les 
deux réactions. 

L’obs. 18 est un exemple des rapports existant entre les deux 
réactions. Chez un malade dont le traitement débuta à la fin de 
la période primaire (Wassermann = 100; Herman et Perutz + +). 
La réaction de Wassermann se maintint négative après une in- 
jection intra-veineuse de O gr. 50 de salvarsan; elle atteignit 
0.60.100 après une nouvelle injection intramusculaire de 0 gr. 
50; quatre jours plus tard elle était de nouveau égale à 100. 
La réaction de Herman et Perutz s'était maintenue fortement 
positive. Trois mois plus tard, le patient fut réadmis pour 
une récidive (adénite généralisée; Wassermann — 0.40.100); 
après six semaines de traitement par le mercure et le néosal- 
varsan les deux réactions avaient de nouveau disparu. 

L'observation 19 est celle d'un patient! qui fut admis pour 
un chancre ulcéré, avec adénite généralisée et des svphilides 
maculeuses. Les deux réactions étaient toujours aussi fortes, 
quand il sortit après avoir reçu deux injections de 0 gr. 50 
de salvarsan chaque et dix-neuf frictions. Au bout de deux 
mois, après une période d'incubation typique pour les récidi- 
ves dites neurotiques (et qu'il est peut-être permis de com- 
parer à le période d'incubation qui précède l'apparition des 
symptômes secondaires) il revint avec des symptômes de né- 
vrite acoustique et faciale. Les deux réactions faisaient alors 
défaut, comme c’est la règle dans ces sortes de récidives; 
durant le traitement les deux réactions devinrent positives 
(la réaction de Wassermann n'était que de 35.100), puis dispa- 
rurent de nouveau. Au bout de cinq mois environ, sans traite- 
ment intermédiare, le patient fut hospitalisé en raison de sa 
forte réaction de Wassermann (Herman et Perutz = + +), mais 
sans manifestations syphilitiques nouvelles; en dépit d'un 
traitement énergique les deux réactions demeurèrent positives 
jusqu’à la sixième semaine, où elles commencèrent seulement 
à disparaître. 


1 Voir Rasch: Dermatol. Selsk., séance du 7: 1913. Hosp. Tid. 1914, pp. 
127—125 et THORNVAL: Ugeskrift for Leger, 1914, n:o 4, p. 160. 
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Remarques générales sur la valeur des réactions dans 
la syphilis. 


Avant de juger la valeur de la réaction de Herman et 
Perutz dans la syphilis, il est peut-étre bon de faire quelques 
remarques au sujet de la réaction de Wassermann. 

D'après Boas (4; p. 137) on a l'impression, au cours du 
traitement des manifestations syphilitiques (notamment le 
traitement mercuriel), que la réaction de Wassermann dispa- 
rait régulièrement et non qu'elle se livre a des allées et venues 
capricieuses, comme l'ont soutenu Mulzer et Kraus. A notre 
avis et conformément á celui de ces derniers auteurs, le réac- 
tion de Wassermann présente des variations souvent très irré- 
gulières dans les formes tardives de la syphilis. Dans la sy- 
philis primaire ou secondaire nous avons vu presque toujours 
la réaction de Wassermann disparaître chez les patients trai- 
tés, suivant l’usage de la Clinique Dermatologique, par les 
frictions et le salvarsan; en règle générale elle se maintient 
quelque temps constante, puis disparaît tout à coup. Dans 
plusieurs cas nous avons vu une réaction de Wassermann qui 
était devenue négative on minime redevenir, une semaine plus 
tard, positive ou plus fortement positive, en dépit du traite- 
ment énergiquement poursuivi et bien qu’on se fût attendu au 
contraire (voir tableau XV, n:o 11, 12, 18 et 19). Le même 
phénomène se vit encore plus nettement dans plusieurs cas de 
syphilis ancienne. Dans un cas (démence paralytique — ta: 
bleau XVII, n:o 73) la réaction de Wassermann s'éleva tout 
à coup pendant le traitement à 0.0.60.100 et cependant, jus- 
que la, on l'avait plusieurs fois cherchée en vain. On peut 
certainement sen prendre à une erreur technique. Ce ne dut 
pourtant pas être le cas avec un malade attaint de méningite 
basale (voir tableau XVII, n:o 76), chez lequel la réaction, 
observée à une semaine d'intervalle environ, passa sans raison 
apparente du négatif au fortement positif, puis au négatif et 
de nouveau au positif d'intensité moyenne. On en peut dire 
autant d'une malade qui fut envoyé dans le service pour des acci- 
dents cérébraux et une réaction de Wassermann de 0.0.0.0.50.100 
(le 10 janvier); le 20 janvier la réaction de Wassermann était 
négative; celle de Herman et Perutz positive; il n'était pas 
impossible il est vrai, que le patient eût pris de l'iodure de 
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potassium; pendant deux jours la température fut élevée (elle 
atteignit 38%) (à partir du 18 janvier elle redevint normale); 
le 27 janvier la réaction de Wassermann était de 40.80.100, 
celle de Herman et Perutz de + +; le 31 janvier, on notait 
pour la premiére 70.100 (pour la seconde, voir tableau XVII, 
n:o 77). Au travail de Friis Möller (8; p. 965) on peut em- 
prunter les remarquables exemples suivants: 1:0 en l’espace de 
huit jours, sans traitement médicamenteux, la réaction de 
Wassermann varie chez un tabétique de 0.50.100 à 0.0.25.100; 
2:0 chez un patient avec une pneumonie et une syphilis latente 
(il n'est pas dit s’il existait de la fièvre) elle passe du néga- 
tif à 20.60.100; 3:0 chez un homme de cinquante-quatre ans, 
hóte, atteint de bronchite, elle passe de 0.0.100 (le 16 janvier) 
au négatif (le 4 et le 16 mars); 4:0 enfin, chez un homme de 
vingt-deux ans, atteint d'insuffisance aortique et mitrale et 
soumis à un traitement iodo-mercuriel elle passe de 0.20.100 
(le 11 avril) au négatif (le 24 mal), á 25.100 (le 15 juin) et 
au négatif (le $ aoút). On ne peut certainement pas imputer 
toutes ces réactions paradoxales á des erreurs d'observation 
qui, c'est indéniable, sont possibles dans les laboratoires et les 
services les mieux organisés. Il faut donc s’en prendre aux 
conditions encore inconnues qui, dans certaines formes surtout 
tardives de Ja syphilis, font que les corps en présence don- 
nent, à de faibles intervalles, des réactions passant d'un ex- 
tréme. à l’autre. Par suite, il est évident qu’une réaction de 
Wassermann nulle et isolée n'a guère de valeur; pour être 
sûr de son diagnostic et de son traitement, il ne faut pas se 
contenter d'une réaction unique, comme on est porté à le faire 
en maints endroits. Une réaction positive, bien qu’unique, 
doit toujours faire soupconner la syphilis, même si les deux 
réactions suivantes donnent des résultats contraires. 

Quand on veut apprécier la valeur de la réaction de Herman 
ct Perutz dans la syphilis, il ne faut pas oublier que les fac- 
teurs donnant çà et là une réaction positive chez les non sy- 
philitiques peuvent également la déterminer chez des syphili- 
tiques et sans que leur syphilis y soit pour rien; c'est ce 
qu'ont démontré Tuomsen et Boas. Si l’on considère en bloc 
nos 1,318 cas de syphilis, la réaction de Wassermann s'obtint 
693 fois et celle de Herman et Perutz 632 fois; la première 
s'obtint seule dans 180 cas et la seconde dans 120 cas. Sur 
241 cas THomsen et Boas obtinrent 149 réactions de Wasser- 
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mann contre 104 de Herman et Perutz; celle-ci s'observa 12 
fois à l’état isolé et celle-là 58 fois. Le tableau XIV montre 
qu'en régle générale une forte réaction de Herman et Perutz 
coïncide avec une forte réaction de Wassermann (voici aussi 
le tableau XVI). 

Quant à la fréquence relative de ces deux réactions, il y a, 
comme nous l’avons dit plusieurs fois, une grande différence 
entre les syphilis récentes et anciennes. A la période du 
chancre induré la réaction de Herman et Perutz s'observe 
avant celle de Wassermann et elle résiste plus longtemps au 
traitement. Avec une éruption fraiche de syphilis secondaire 
il n’y a guère de différence dans la fréquence relative des 
deux réactions et le traitement les fait disparaître presqu'en 
même temps. Dans les manifestations ultérieures de la sy- 
philis et plus spécialement dans la syphilis congénitale tar- 
dive, le tabes et la paralysie, non seulement la réaction de 
Wassermann est plus fréquente, mais, si celle de Herman et 
Perutz est présente, celle-ci disparaît beaucoup plus vite au 
cours du traitement que la réaction de Wassermann. HALLAGER 
(11; p. 1484) a constaté que pendant le «traitement fébrile» de 
la démence paralytique la réaction de Wassermann pouvait 
devenir négative, si la réaction de Herman et Perutz faisait 
défaut; cette constatation permet de supposer que de la pré- 
sence ou de l'absence des réactions dans certaines formes de 
la maladie on pourrait tirer des conclusions relativement au 
pronostic et au traitement. Si, en présence d’une syphilis, on 
hésite sur l'ancienneté de l'infection, la présence de la réac- 
tion de Herman et Perutz combinée avec l'absence de la réac- 
tion de Wassermann (par exemple après traitement) plaiderait 
en faveur d'une infection toute récente. ! Si l’on trouve chez 
un syphilitique une réaction de Herman et Perutz posi- 
tive plusieurs fois de suite, la réaction de Wassermann étant 
même négative, ce résultat indiquerait selon toute apparence 
une syphilis active, exigeant un traitement et, plus spéciale- 
ment, une traitement provoquant. 


! Si chez un homme avant un chancre pénien et donnant une réaction de 
Wassermann positive on doute de la nature syphilitique de l'affection, l'ab- 
sence de la réaction de Herman et Perutz plaiderait contre un chancre syphi- 
litique récent ou, éventucllement, en faveur d'une svphilis latente. 


3— 142892. Nord. med. ark., 1915, Afd. II, Nr 3. 
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La réaction de Herman et Perutz dans les cas douteux. 


Ce groupe comprend des patients qui probablement étaient 
tous syphilitiques; les deux réactions font défaut chez eux 
sauf dans 2 cas. Le premier était un enfant d'un an et 
demi, atrophique, insuffisamment développé; un frère, âgé de 
trois ans et demi, et la mère qui n'avait jamais été antérieu- 
rement traitée présentaient des manifestations syphilitiques. 
Le second était un enfant de six mois, sans trace de syphilis, 
mais dont la mère avait des symptômes syphilitiques et n'avait 
jamais été traitée (cfr tableau XVII, n:o 94—105). 


La réaction de Herman et Perutz chez les malades 
de contrôle. 


Nos malades de contrôle sont ceux n'offrant aucun indice 
de syphilis. Dans 347 épreuves — provenant de 308 patients 
— il n'existait pas de réaction de Herman et Perutz. Dans 
74 cas seulement la réaction de Wassermann ne fut pas cher- 
chée; elle fit défaut dans tous les autres cas. Ces 308 malades 
se répartissaient ainsi: blennorrhagie, 84 cas; chancres mous, 
24; ulcération gangréneuse du pénis, 6; ulcérations diverses, 
5; ulcères de jambe, 13; balanopostites, 3; condylomes, 4; 
adénite inguinale (bubon), 4; berpes génital, 5; glossite, 2; 
lupus, 8; tuberculoses diverses, 4; lupus érythémateux, 2; 
acrocyanose des mains, 4; eczéma, 21; dermatite herpétiforme, 
3; psoriasis, 10; impétigo, 5; folliculite, 7; érythème poly- 
morphe, 9; prurigo, 6; lichen ruber, 3; pityriasis, 4; acné né- 
crotique, 2; purpura, 1; vitiligo, 1; pélade, 17; onychia, 4; 
morbilli, 1; sarcome, 3; cancroide, 4; sclérodactylie, 1; myxo- 
cedéme, 2; rhumatisme articulaire, 1; sains, 33. 

En plus de ces 308 malades de contróle ne donnant pas la 
réaction de Herman et Perutz, on trouva 5 fois une vague 
réaction (une fois +, 4 fois (+)); mais vu leur simultanéité, 
ces 5 réactions doivent être imputées à l'emploi, pour les réac- 
tifs, d'une eau contenant de l'acide carbonique; aussi dans ce 
qui suit nous éliminons complètement ces faits. Dans 6 cas 
nous avons trouvé une légère précipitation égale à (+); dans 
5 cas on trouva la première fois une réaction de Herman et 
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Perutz positive (dans 3 cas égale à + +), mais la seconde fois 
elle fit défaut et, sur 8 cas, on eut pour 7 d’entre eux à plu- 
sieurs reprises une réaction égale à + ou (+) et, pour le hui- 
tième, une seule fois une réaction égale à + (la réaction ne 
fut pas recherchée une seconde fois). 

Si nous tenons compte de tous les cas ayant donné un (+), 
la réaction de Herman et Perutz s'obtint 19 fois sur 327 cas 
(52%). Dans 13 cas sur 321 la réaction fut égale A +, soit 
4 si Dans 8 cas sur 316 on trouva la réaction + plus 
d'une fois (2:5 +). Il est possible que 3 des patients en cause 
(n:o 118, 121, 128) aient été atteints d'affections d'origine sy- 
philitique. Le fait que parmi ceux atteints de bubon de l’aine 
5 seulement donnaient une réaction négative, (l’obs. 118 y 
comprise) et 5 une réaction positive doit engager à étudier à 
lavenir la réaction chez ces patients; on saura de la sorte si 
elle accompagne généralement cette affection et on ne lui accor- 
derait alors qu'une valeur médiocre au point de vue du diag- 
nostic de la syphilis. Dans ce connection il est interessant 
de noter, qu’ ARTHUR ALEXANDER (Derm. Zeitschr. 1914, pag. 
218—232) demande avoir trouvé une réaction de Wassermann 
positive dans trois cas de chancre mou. Un cas de lèpre sans 
réaction de Wassermann donna la première fois une réaction 
de Herman et Perutz positive et la seconde fois négative: 
dans la littérature médicale Fritz et KREN (26) sont les seuls 
à parler de la réaction de Porges chez les lépreux; dans le 
senl cas qu'ils examiuerent cette réaction fut forte; des re- 
cherches nouvelles sur les réactions dans la lèpre et quelques 
autres maladies où la réaction de Wassermann est souvent 
positive offriraient le plus grand intérêt. 

Bien que dans le présent travail, pour plusieurs raisons, 
nous n'ayons pu tenir compte des réactions de Herman et 
Perutz exécutées au Séruminstitut, nous groupons sous cette 
rubrique les réactions qu'on y obtint, car nous ne nous rap- 
pelons pas que l’Institut ait trouvé la réaction de Herman et 
Perutz positive dans autre cas que ceux, où nous-mêmes avons 
eu des précipitations, au moins lors d'une épreuve. 

En somme, nos résultats donnent de la réaction de Herman 
et Perutz une impression beaucoup moins favorable que ceux 
obtenus par la plupart de nos compatriotes. Dans la littéra- 


1 Si nous ajoutons nos 194 épreuves de contrôle avec le sang du cordon 
ombilical, cela fuit 13 cas sur 515 (2:5 +) (cfr 1h). 
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ture médicale danoise Frits MÖLLER a réuni 431 cas de con- 
tróle avec 4 réactions positives (1 +); lui-même en a eu 5 sur 
403 (1:2); Boas et LEscHLY en ont 1 sur 78; BJÖRLING n’en 
a point sur 35 cas et HERMAN et PERUTZ en ont 1 sur 89; 
Fritz LADE en compte 9 sur 176 (41%); cet auteur a de 
plus 29 cas donnant une réaction de Herman et Perutz posi- 
tive et provenant de malade dits «douteux», mais dont plusieurs 
n'étaient probablement pas syphilitiques. Au total on obtint 
1212 cas de contrôle; ils appartiennent tous à des auteurs 
qui semblent s'être servis de réactifs sûrs; ils fournissent 20 
réactions positives; si l'on y ajoute nos 515 cas (y comprit 
les 194 épreuves du sang ombilical) avec 13 réactions positives, 
on arrive au chiffre de 1727 avec 33 résultats positifs (1:9 %). 

Ces 33 réactions positives. obtenues en l'absence de tout 
indice formel de syphilis, se distribuent de la manière sui- 
vante au point de vue diagnostique: lèpre, 1 cas; malaria, 
2; leucémie, 1; tumeurs (dont 4 chancres), 10; septicémie, 2; 
adénite inguinale (bubon), 6; * salpingite, 1; eczéma, 1; lichen 
ruber, 1; sténose mitrale, 1; tuberculose pulmonaire, 1; ostéo- 
mélite, 1; abces cérébral, 1; blessure par arme à feu, 1; sy- 
philome ano-rectal, 1; myxoedème (?), 1; epaississements pério- 
stiques au nez, 1. 

On ne peut certainement pas affirmer qu'aucun de ces pa- 
tients donnant la réaction de Herman et Perutz et ne présen- 
tant ni réaction de Wassermann ni signes cliniques de sv- 
philis ne fût syphilitique, étant donné surtout le peu de temps 
que dura l'observation (tout au plus deux ans). Mais si nous 
considérons que la réaction de Wassermann, dans la plupart 
des formes de la syphilis (si l'on excepte le chancre de la 
période primaire), est plus commune que la réaction de Her- 
man et Perutz et cette circonstance que THOMSEN, Boas, HJortu 
et LEscHLY (20 a—b) sur en ensemble de 2 800 imbéciles, aveu- 
gles, sourds-muets. épileptiques, ne présentant aucun symptôme 
de syphilis, n’ont obtenu que 16 réactions de Wassermann, on 


1 Joskr KALLOS (53) a 2 cas de contrôle sur 62 avec une réaction de Her- 
man ct Perutz positive, et MARGARETHE STERN (04) en à 1 (blennorhagie) 
sur 03. JACOBSTHAL et RocH-Lima (Do) ont examinés S cas de Malaria avec 
les deux réactions (celle de Wassermann ct celle de Porges) positives, D avec 
les deux réactions négatives; dans un seul cas la reaction de Wassermann fut 
negative et celle de Porges positive contre 11 avec la reaction de Wassermann 
positive et celles de Porges ou Herman et Perutz negativos. 

3 Le cas de THOMSEN et Boas (chancre mou ct bubon avec une réaction de 
Herman et Perutz positive) est compris dans le groupe des bubons. 
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peut douter que parmi nos cas de contróle il y ait eu beau- 
coup de syphilitiques. 

Avant de poursuivre ces considérations sur la valeur de 
la réaction de Herman et Perutz, il est convenable de faire 
une petite observation au sujet de celle de Wassermann dans 
les cas de contrôle. Dans un travail antérieur (la; p. 1976) 
nous écrivions à propos de cette dernière, mais sans indi- 
quer nos sources, que «ça, et là elle est bien positive comme 
dans la lèpre (et de même dans la lèpre latente), dans les 
tuberculoses graves et les formes destructives du chancre» 
(cfr MÖLLER, 52; p. 92—94). MiÜLLER luimême trouva «3 
fois des réactions absolument positives et 7 fois des réac- 
tions imparfaites», en étudiant: 400 tuberculeux fortement 
atteints, et chez lesquels il n’y avait certainement aucune 
raison de croire à la syphilis Sur 200 chancres destruc- 
tifs il trouva 3 fois une réaction nettement positive. Par 
contre, Boas, sur 100 phthisiques non syphilitiques et 59 por- 
teurs de tumeurs malignes n'a pas vu de réaction positive 
sûre (cfr 4; p. 59—62). De plus amples recherches pourront 
seules nous dire si l'on peut réellement avoir des réactions 
positives dans ces maladies. Aux résultats de MÜLLER on peut 
certainement objecter, avec quelque raison, qu'à l'inverse de 
la plupart des autres auteurs, il a travaillé avec un sérum 
non chauffé; toutefois, il déclare Mi-méme qu'il eut également 
des réactions non spécifiques avec le sérum chauffé. Même si 
la réaction de Wassermunn a donné ça et là des réactions 
positives avec ie chancre et la tuberculose, la lèpre et certaines 
affections tropicales etc., on peut admettre avec Boas que. 
pratiquement parlant, dans nos climats, la réaction doit être 
considérée comme caractéristique de la syphilis. Quant à la 
réaction de Herman et Perutz, tout ce qu’on en peut dire pour 
l'instant. c'est qu'une réaction positive unique doit faire penser 
à la syphilis et que sa persistance donne une force inconte- 
stable aux présomptions de syphilis. Par conséquent, la ré- 
action de Herman et Perutz ne doit être employée qu’à titre 
de supplément et de contrôle à l'égard de celle de Wasser- 
mann, quand cette dernière est exécutée, comme chez nous, 
d'une manière garantissable dans un Institut central. La 
situation est cependant tout autre, quand on ne dispose que 
de la seule réaction de Wassermann dont l'exécution, ainsi 
qu'il se fait à des autres places, n'offre que des garanties in- 
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suffisantes. Contrairement å la réaction de Wassermann, celle 
de Herman et Perutz — comme l’a fait remarquer GRAM (19, 
p. 1519) -— n’exige qu'un modeste laboratoire hospitalier, de 
l'attention et quelque expérience. C'est pour cela que des 
études ultérieures, portant sur des cas de contrôle et destinées 
à savoir dans quelles affections non syphilitiques on peut la 
rencontrer, sont tout indiquées. 


Conclusions. 


Contrairement à la réaction de Wassermann dont les con- 
ditions sont bien connues et qui, bien exécutée, est caractéri- 
stique de la syphilis, celle de Herman et Perutz donne des 
présomptious: mais non des certitudes de syphilis, étant donné 
qu'elle se rencontre dans 2 + des faits de contrôle. 

Dans la période primaire de la syphilis les réactions de 
précipitation sont plus communes et dans la période secon- 
daire moins communes que celle de Wassermann; mais dans 
les manifestations tardives de la syphilis les premières sont 
beaucoup plus rares et disparaissent beaucoup plus vite devant 
le traitement. 

La réaction de Wassermann ne disparaît pas toujours gra- 
duellement au cours du traitement; durant la période secon- 
daire elle varie dans quelques cas de façon très irrégulière un 
peu avant la disparition complète. Dans les formes tardives 
de la syphilis l'intensité de cette réaction est souvent très 
variable, aussi bien au cours qu’en dehors du traitement; par 
suite, dans les oas douteux on ne doit pas se contenter d'une 
seule épreuve réactionnelle. 


29 1914. Récemment nous, avons eu a la clinique deux patients, n'ayant 
jamais été traitées: avec une reaction de Wasserman de quelque intérêt. 

1. A l'homme de 27 ans, infecté au mois d'avril et ayant de l'adénite géné- 
ralisée, des papules excoriées au sillon balano-préputial et à l'anus (+ Spiro- 
chete pallida), a la lévre superieure et aux paumes, la reaction de Wasser- 
mann est De -: ct Be 20, la reaction de Herman et Perutz est ffe +. 

2. A une femme, de 47 ans, qui après avoir mis enfant sypbilitique au 
monde, il y a 3 ans, se plaint de fatique et de nervosité, la reaction de Was- 
sermann était négative 16,7 et 3% 7 Au liquide rachidien on trouve 45 lympho- 
cytes par millimètre cube, globulurie et la reaction de Wassermann complète- 
ment positive avec o ce 6: 20 avec occ 4 et 60 avec o cc 8. 
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Tableau XVI. 
| | | = + hel E E = Ee 
| | IR. de Was- R. de Herr- | GE EEE 
Nom- sermann. | Zeie | el Mr [EE e Kë et 
i | | et Perutz. |R. WH P. = |» © 
Groupes. Ca AO se : | oe ler e 
| seule. 'seule. | ; Le, SIS M 
| CAB. | | | Isimul-| 9°" 24154 
| | | | | 
| Chaneres non traités . .| 66 19 7 36 30 1, 18| 47| 19| 37 29 
Dio traités . . : .| ei aa ol 49| 46] 6 28 66| 29| 55| 40 
Chancres totaux | 161) 58 108) 85 76 7 41 113 48 92 69 
| | | | | | | 
| Syphilis 2res non traitées | 113) 106 7| 1011 12 30 5 98 15 | an .2 
Récidives après traitement| 76 52 24 55 23 7 8 61 15) 60 16 
| | | | | 
Syphilis 2res en traite- | | | | | | | | | 
AA | 172| 140| 82| 124 48) 23] 7| 142| 30) 147) 25 
Syphilis secondaire: totaux 361| 298 63! 278 838 40 20 301) 60 318 43 
| | | | | | 
| Syphilis Snes non traitées 11] «| 4 3 8 4 0 6 | 5| U 4 
D:o d:o déjå traitées 12 10 2 d a 3 9 3 4 4 
| 
D:o do en traite- | | | | IP gsi | 
ment. . .| 4 17] 7 1 10 LO e 61291 7 
Syphilis 3:ne: totaux | 47| 34 18 26 21] 9 ( 3| ul 35) 12 
| | 
9 ð o + a col ol lalala 
Syph. laten-| | | | | | | | | 
tes non trai-? Vaccouche- | | | | | | 
tées ment de l'en- | | | | 
| fant syph. | 18 14 4 8 10, 6 0 121 6| 14 4 
Syph. latentesdéjatraitées, 318| S4 234, 73 245) 32 21 265| 53| 104 214 
Do d:o en traitement | 297| 113| 184| 117| 180| 33) 36| 228 69 | 150! 147 
Syph. latentes: totaux | 642| 220| 422 205 487| 78 57 512| 130| 277| 365 
non traités récem- | | | | 
CN 18) 128 oF 4 8 8 0 a), 12) 0 
e e ` | | 
en traitement. .| 42! 26 161 18) al a ı al 16| en 16 
Tabes ete.: totaux | 54] 38 16 17 37 m 131 3 39 15 
Syph. congénitale . . .| a 7 o Na + oa ai ad 
' Syph. (On traitées ou im- | | | | | | | | | 
cong. perfaitement trai- | | | | | | | 
ae EE 16! 16] 0 6 10 10 O 6 10| 16 0 
diveslen traitement. . 30 27 38 101 20) 17! 0 101 201 27 3 
Syph. cong. tardives: to- | | | SZ? | | 
tanx | 46 48 8 16 30 2 0 16| 30| 43) 3 





20 1014| 304 S11 507 
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Tableau XVII. 


Obs. 1—16: éruptions syphilitiques secondaires non traitées. 














N:o de 


























I 








| Réaction! Ancien- | 



































| 


2 
© I Räant! ARE | 
ae » l'ob- Réaction de Wasser- | de Her- neté de | Traite- R | 
2 ` serva- ES man et | Pinfec- | ment. SES 
F | ren: ,0,2.0,1.0,05.0,0z5 0,012.0.008 Perutz. | Hon. | | 
1 176 '0.0.0.60.100 | 0 ` Papules génitales hyper- 
| | | trophiees. 
2 212 | 0.40.100 | O | 6 mois Taches après syphilides 
| | lichenoides. 
3 213 0 0 | | Chancre induré. Adenite ' 
| inguinale. Roséole au 
| | début. | 
4 283 ; 10.70.100 0 | Erosions amygdal. | 
5 458 25.100 0 3 frict. | Quelques papules anales. 
6 1152 | 0.0.60.100 (+) | 7 mois Vestiges de papules á la 
| | | lèvre inférieure. | 
7 1578 : 0.0.70.100 (+) | 4 mois Syphilides maculeuses Pa- 
| | | pules génitales et A la 
| gorge. | 
8 2077 | 0.0.100 | () | Adénite général. Syphil. ` 
| | | | aplatics. Papules géni- 
| | tales. 
9 730 ,0.25.100 © 0 | Papules au cuir chevelu 
| (+)apres, et a la face. 
Ä 20 et + | 
2 a! - . I i 
‘après 24 4-5 mois | 
| | ; heures. | | | 
10 ` 1863 | 0.0.20.100 (+) | Papules à l'anus et à la 
| | | gorge. | 
| | 
11 | 2051 , 100 0 | Papules génitales. Pléo- . 
a | | cytose spinale. | 
12 ' 1526 100 + 9 Papules génitales. Syphi- | 
| | is pigmentaire. | 
| | 
13 302 '100 + | _ Chancre induré. Roséole. | 
384 | 0.0.60.100 + + 7 friet. | | 
| | | 
14 922 | 100 + + | 8 frict. Taches apres papules ana- | 
| | les. 
928 | 100 ae 8 frictions 2 mois plus | 
| töt. | 
15 , 1145 , 100 + + ' Chancre induré. Adénite | 
| | | inguinale. Syphilides | 
1177 0.0.100 + | 5 frict.  maculeuses. | 
| 
16 | 546 |70:100 4 + _Chancre induré. Syphi- | 
| | lides aplaties. | 


5 N:o de Réaction Ancien- 
e, | lob- | Reaction de Wassermann. | de Her- | neté de 
3 serva- | man et , l'infec- | E wien 
q | pon: 0,2.0,1.0,05.0,025.0,012.0,006 Perutz: | ton 
| | | 
17 | 58 | 45.100 | 0 |10 ans 
18 | 98 | 100 0 11 frictions un an plus tôt. 
19 | 290 | 25.70.100 a 
0 | 299 | 0.20.100 ` d ESR o 
| 
21 | 342 | 0.0.0.0.60.100 d | | 
| 391 | rn 14 jours plus tard apres 12 
BET RER | EE E E | frictions, 000000 _ 
22 | 599 | 60.100 0 | 
| 636 | 100 0 ` Iodure de potassium: 5 jours 
| x he Se St a A NW | | plus tard. BER 
23, 1164 000.100 (+) 
24 | 1703 ' 100 (+) 
26a| 1871 | 0.0.0.0.20.100 ` +++, e 
2 | 531 | 100 | 0 


26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 


33 


NU 
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Tableau XVII (continué). 


Obs. 17—25: Symptômes de syphilis «tertiaire» non ou peu traitée (aver 
manifestations cutanées très-localisées). 





















































Obs. 26—37: ENEE de ge re antérieurement traitée. 





ER 100 
| 266 | 0.0.25.100 
| 497 :  0.0.0.0.25.100 


| 862 | 0.0.0.100 
524 | 0.0.60.100 

| 1297 | 0.25.100 

| 1667 | 0.60.100 


1772 | 0.0.00.10.100 


1886 | 100 
1896 | 0.0.0.25.100 


2017 | 0.50.100 


| 2026 | 0.0.0.40.100 





| 
| 
| 
| 


8 
1 


ans ulcérée du pénis. 
>  Gomme ulcérée du front. 
| Hépatite syphilitique. 
| Hémiplégie droite. 
> eee ulcérée du front. 
> ¡Syphilides ulcéreuses. 


ZK Cardiopathie, aortite,anevrysme | 
| de l'aorte. Méningite latente. 


> GE ulcérée de l'oreille. 


gauche. 
> | Gomme ulceree du penis. 
» | Périostite du crâne et du ster- 
| num. 


Gomme  ulcéree deux 


jambes. 


aux 





> ¡Cardiopathic, aortite ct anév- | 
| rysme. 
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Tableau XVII (continué). 


Obs. 38—64: Syph. latentes; n:o 46—64 ont mis au monde un enfant syphilitique. 

















a N:o de Réaction Date 
> rob- Reaction de Wassermann. ' de Her- d 
OS: , es Remarques. 
€ erva- Manet... |... 
au Ha Monos | | s Periz reactions. 
2 Y 0,2.0,1-0,05.0,025.0,012.0,008 | D | 
DS 751 0.0.0.40.100 + + Chancre 20 ans auparavant. 
39 (gn 0.0.0.00.100 +++ 
40 2741: r +e l “a 
2244 0.0.0.40.100 + + + 22. 
2311. 0.0.0.25.100 bor ti | SC 
| 
41 1099 + 0.0.20.100 + Des cicatrices à Vavant-bras. 
42 399 0.353.100 0 u Ulcération au penis un an au- 
| paravant. 
417 0.12.100 + 24 3 frictions. | 
43 197 45.100 Chanere 4 mois auparav. Secc. 
de l'hénuplegie. 
44 113  0.0.40.100 +- Svphilis pigmentaire. 
45 211 0.0.0.20.100 ++ Taches de Vexantheme. 
46 | 1921 40.70.100 + | Leucocytose du liquide rachi- 
dien. L'accouchement l'en- 
| fant svphilitique. 
47 182 30.100 d L'accouchement l'enfant syph. 
| Dans auparay. 
48 198 —0.0.10.100 + + + Syphilis pigmentaire du cou. 
49 079 +; 0.0.0.10.90.100 + + + > > > > 
50 16582  0.0.20.100 + > > H > 
DI Bas | 014.100 | = i 
D2 790. 0.0.60.100 o | 
. Be | 
»3 956  0.0.100 ++ | | 
| Las SE 
54 1207 0.0.10.100 + + | 
DD 1748 10.100 U es) L'accouchement l'enfant syph. 
| As WH 100 % 6, 
ob 477 45.100 0 ` L'accouchement l'enfant syph. 
3 mois auparav. 
| 
57 974 50.100 | U ` L'accouchement l'enfant syph. 
| | | , 5 mois auparav. 
DS 1573 | 0.0.100 | d L'accouchement l'enfant syph. 


20 jours auparav. 
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Tableau XVII (continué). 
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z N:o de ‚Reaction! Date | 
a l'ob- | Reaction de Wassermann. | de Her- | 
= serva- . man et te Ris ie. 
3 | tion. 0,2.0,1.0,05.0,025.0,012.0,006 | Perutz. | 
| { | 
59 | 2306 | 0.0.60.100 + | fais | L'accouchem. Venf. syph. 610 
60 | 2202 | 0.60.100 A ee > » or Mi 
61 : 2398 ' 100 0 10.12 | L'accouchem. l’enf. syph. Bu 
2418100. ` 01 pe | 4 frictions. 
62 | 2273 | 100 0 | 26.11 | L'accouchem. Venf. syph. 18 10 
| 2817 | 0.0.60.100 E © ++ | Sa ! 6 frictions. SS BEE 
63 | 408 | 100 0 18 1912 L'accouchement l'enfant syph. 
| | | | 26, 1911. W.R.: a2 et fia 
| | | | 1911. Negative. | 
85 | 100 | +? | 27 1 | 
1320 100 | 0 141913 o 
= ER, | 
__ 64 | 1101 ` 10 O e | L'accouchement l'enf. svph.? 1. 
Obs. 65—77. Tabes et e. 
T2 | Cl | 
N:0 i = Réaction de Wasser- 258 | sa ane N | 
Dese SE mann. i = 5 reac- en auté- | Remarques. 
E So, .0.1.0,05.0,025.0,012.0,006, ` SE nons, tion. | PICUR 
| | | | 
63 8 0.0.30.100 0 Sgt 2 O | Tabes dorsalis. 
57 0.30.100 mn ma | 80 frictions du 3 s au 2! 1. 
109 0.0.45.100 O ++ Ba | | 
- 153 0.0.45.100 be, "ie, | 
209 0.235.100 ën Mg: 
256, 45.100 + He 
346 100 "ue 
Am 55.100 | + 1899 
490 45.100 O ‘1 
591 0.100 El 


65496, 60.100 | 


: | š 
20 ans, + Tabes dorsalis. 
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Tableau XVII (continué). 











‚Anci- 


gz = | 
EE rd w es 3 Date . Traite- 
S 2" Réaction de Wasser- T7>= E ennete 
en mann a mo Remarques 
d'ordre. = 7 | Ros Teat | anté- q i 
e N H , = p D ; 
>? > 0,2.0,1.0.05.0,025.0.012.0 005 2 2 Hons. tion. | Baur: 








| 


+ 21 15 ans 30 friet. Tabes dorsalis. 


67 534 0.0.0.100 





























659 0.0.10 O0 Uno | 19 frictions: 20 prises 
ET | o. | d'hectine de 0.20 chaque, 
(68 0.0.10.100 di. E | + 0,50 sublimé 1 
$71 0.0.25.100 | = WP | ñ 9. 
| | UN 
BS 608 0.0.25.100 +7 An? O Tabes dorsalis. 
729 0.0.20.100 ++ lt 63 frictions du “11 au >. 
813 35.80.100 ++ Hu 20 prises d’hectine de 0,20 | 
1097 100 0 10, hectine chaque. | 
1402 100 D i Ze 
1584 100.1 0 a 
69 1750. 0.0.40.100 (+) Ma 35 ans 0 Atrophie double du nerf. 
1775 0.20.100 Come ope Me | 
1560 0.0.40.100 Gr Se uc nd | 
1926 0.20.100 + sy 28 frictions | da "sau 
1 f 8 
2261 100 + Du Salvarsan 0,90] 9. 
2328 35.100 | ee | bat 15 frictions + 1 gr. 35 néo- 
| | | salvarsan du Du au 
2383 100 LL Byg | ns ie 
40 1754 0.50.100 D Ma Mans! + | Atrophie double du nert 
| ~ optique. 
1861 20.100 © 0 to _ Paralysie générale? 
20 frietions + 20 prises 
d'hectine de 0 10 chaque 
| | du Te au to. 
71 19570 0.0.30,106 + 200 20 ans e 300! Paralysie générale? 
1855 0.20.100 0 Ko riet. | 60 frictions du DA au to 
2404 70.100 l 0 15 19 , 48 > > 1090! iv, 
| | aie WER sole, 
12 1556 20.100 ` pe | 16 ans + | Tabes dorsalis. 
(3 2299 60.100 0 ! 42 11 ans e. 500. Paralysie générale. 
2360, 100 On eg 53 frictions + 3.60 néo- 
2400. 100 0 ER = | salvarsan du l'19 au ?? ı. 
2512 0.0.60.100 018% | 
2536 100 oO 51, 
2594 100 vo Où FAN 
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a À i ome ' Anci- 
N:o 3 = Réaction de Wasser- SE 3 nn ‘enncté Traite- 
) a = © $ Sé i 
re E Ska mann. 825 réac See antér- | Remarques. 
S = N- P tions.) ricu. | 
É &10,2.0,1.0,05.0,025 0,012.0 006. 2 a ‘| tion. | | 
MO | | | 
74 2549 0.0.100 ++ nx 15 ans e. 200 Démence parétique. | 
2596 0.20.100 ++ 3 RS 13 frictions + 0,45 néo- 
2624, 0.60.100 _ o | T | my 3 salv. du 1 au #1  ; 
| | | | 
15 2546 40.100 0 1 llans ? | Méningite spinale (4 react. | 
2376. 100 0 | 20, positives du liquide ra- : 
u | | | Chidien). 
2613 20.100 O Fy, . Démence. 
| 12 frictions—0, 45 néosalv. 
Geen a SS | 
| | | 
76 2327 rl 0.40.100 (+ y ty, | | . Méningite basale (névrite | 
298» 10.100 0 SE | optique ct acoustique). | 
| | r 
Saal EN 57 frictions. — 3 gr. néo- ` 
= 100 (+) Te salv. du $12 au 794. 
2152 100 0 My 
2511| 0.0.0.70 100 0 SS a 
2535| 70.100 0 1%, | | | 
2593| 100 o [ni | | 
2623 0.60.100 ua, | 
vi 0.0.0.0.50.100 2 2 Symptômes cérébraux Al- 
| = Coholisme chronique. 
| Nevrite acoastique dou- 
2573 100 +. 04 ble. 
| . 40.80.100 IA + 27.4 ' 1Séruminstitat. 
. 70.100 (it MA | > 
2693 100 4:13 _ 6 frictions à partir du !? 2. 
2739 0.0.100 + "o | 
Obs. 78--93. Syphilis EN tardive. 
18 , 33 0.0.25.100 0 | "a 15 ans + Périostite da tibia. 
169 0.0.35.100 ue | | 
79 $50.0 16,122 + +, ja 28 ans + | Perforation du palais dur. 
88 0.0.0.0.100 | ++! 54 | | Ensellure nasale. 
201 0.0.0.0.60.100 pp Ze? | 50 frictions + 1,20 néo- 


1 Diugnostic douteux: n'est pas compris dans les calculs. 


salv. + 35 portions de 
Vinfus. de Sarsaparille 
du 5 au Zë o, 
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Tableau XVII (continué). 


























n 2 x = | 
Re L EJ | Anci SG, 
N: E © Réaction de Wasser- 73 2; Date enneté ue 
NO st mann SES des de lin- ment Remarques 
d'ordre, = ©” | E55 reac- fee- anté 1 
© 2) . N i | d oe . 
P e 0,2.0,1.0,05.0,025.0,012.0,006 = ss ONE: tion. | RSS 
| | | | 
357 0.0.0.20.90.100 ++ Ze | | 
| ] 
368 +++ Ze | 
| 
375 0.0.0.0.40.100 ++ % | | 
430 00.0 ++ "o 
SO An 0.25.100 0 153 14 ane + Kératite parenchymateuse. ' 
90 16.580.100 0 Agos | 30 frictions du !*sau* 4. 
ip Se | Se | 
Dip 0.50,100 O Hio | DY > M oaut i, 
TE 1915 | 
981. 100 Q 13, 
1419 0.20.1090 0 "5 
aa ap SE | Dr sae Sa = 
811 164 0,0.0,100 | 0 %5 Tans, + Kératite parenchym. 
' 219 0.0.60.100 | + Be) | 11 frictions du ®s au 18 e, | 
Ä l H = 3 > ”o . i 
S2 | 170 00.25.100 0 s 15 ans + | Keratite parenchym. | 
209, 0.0.25.100 0 se Arthrite des deux genoux. 
239 0.0.0.100 0 2074 | 35 frictions du !3 5 an ! 7. 
261) 0.0.100 TS. 
e | 
&5 1 220° 0.0,30,100 | + 183 10 ans + Periostite du tibia. 
2985 100 (+) “y | 40 frictions du '* & au * x. 
S4 BST 025100 +9 Du 20 ans + Ensellure nasale. 
| 705 0.0.25,100 H Aa 20 frictions du “at au 
| 19 
835 0.0,100 0 a E 
e | | 
l | | ek 
Só näi 040.100 (ti Ma 20 ans 0 Svph. congénit. latente. 
1064: 100 0 o. Fy 3 48 frictions du ?? 11. au y, 
1837| 40.100 — Lf De no. 
| 
S6 ol 0.0.0.0.25,100 | 20 ans 0 Syph. congénit. latente. 
| | 
l N I i 
Hi DÄ 59.100 O Mig 26 ans 0 Périostite des os unguis. 
| 
914 50,100 0 vd 20 frictions du '* ig au ? 1 
1016 35,100 VD, #1. 
| 
WER GE | : : 
SS 1070) 0.0,100 + 29 ans oc Labyrinthite double. 
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Tableau XVII (continué). 
R zZ tot | Anci- | 
N:o 3 S | Réaction de Wasser- SE 4 Kee enné pra | 
d'ordre: | > a mann. SS S réac- CC nr ante- Remarques. | 
on N : ec : | 
F = 0,2.0.1.0,05.0.025.0,012. el a: a tion. | “eer: | 
| | 
89 ¡11871 0.0.10.100 + | 338 | 9 ans: 0 | Ensellure nasalc. Köra | 
| | | | tite parenchym. 
| 1338 el 0.40.100 05%, | | Labyrinthite double. | 
| 1314 0.0.0.100 (+) Bn A3 frictions + 0,75 néosalv. | 
| | | : ER + 17 portions de l'in- | 
| 1 0.060, 100 à E | fusion de Sarsaparille. | 
115131 030.10 0° une | | Da %s an Ye 
90 1204 0.0.0.0.10.100 I ++ | 6 ans + | Périostite du tibia. 
DCS RE de CN O. ce 
e eg = 0.0.40. 100 o | 20: à | 6 ans + | Kératite parenchym. 
| | | 
92 E 00 H | o 16 ans, LR. | Kératite parenchym. ` ` 
| | | | | 
93 - 0.0.0.0.100 ++ | 100 15 ans] + | Arthrite des deux genoux. 
| 1188 0.0.10.100 po See it IS | ! (1 frictions + 16 prises de | 
E e | 0,20 hectine + 20 por- | 
DAR 94 i 
1245| 0.0.0.0.70.100 + KR Dons de Tintision del 
| | | Sarsaparille. 
| 1326} 0.0.0.70.10 Be anf H p 20 frictions + 2,75 néo-| 
| 4 19. 
| ES 0.0.0.40.100 SEN ae 
| 1826| 0.0.0.100 deg | | 
| 020.00 Kee | 
| 0.40.100 | ul | 
Obs. ur 94—105: En observation pour syphilis 
A e AR SS o 
| N:o | N:o de | Reaction de Wasser- | en | | 
| d'ordre. a _ mann. an et | Remarques | 
| 0,2.0,1.0,05.0,025.0,012.0,006 Renova, | | 
| | | | | 
| 94 | 95 | 100 | 0 | Tabes dorsalis ? 
mi 494 100 ı oO lo» $ 
| | 
96 | CGR ooo 100 _ © | Anévrysme de l'aorte? ` 
| | 
97 | 134 | 100 0 Sardité labyrinthique. Démence au | 
| debut. Pleocytose spinale. | 
| 1412 100 0 Globulinurie et albuminurie et R. de | 
| | | W. positive au liquide rachidien | 
| | | | | apres narcose. | 
4— 112592 ord med. ark. 1915. Afd. II. N:r 3 
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Tableau XVII (continué). 





| | | 
| ‘ Réaction ` 








| N: N:o de Reaction de Wasser- le He | 
j l'obser- mann Ro re mari $S | 
d ` > I . E U € l ues. 
d'ordre, Sp | man et 
vation. | Perntz 
i o 0.01.0,05.0.027.0,012.0,008 | i | 
mm 2362 100 (+; Cardiopathie. Myocardite. | 
nn Dr ` 100 | 0 Svphilis congénit. tardive? 
| | | 
100 134 100 0 ; ; j | 
Ä 101 1205 100 (+) > > > | 
Ip BS 100 0 Syph. congénit? | 
| 103 1702 ` 100 0 > > | 
104 Uni ` 100 EE Atrophie infantile. Mère svphili- | 
| | tique. | 
105 1291 100 + Mere syphilitique. 


Obs. n:r 106--130: Cas de contrôle donnant une réaction (+) ou +. 











2 a 3 | Herman et — = | 
-S i pop. | Réaction de Wasser- | Ton, SE y > | 
| | + CS oO , A - 
| e | serva- mann. An eri ¡An Sé- so 4 g Remarques. | 

> ` D ` rumin- 5 e | 

3] ton: 0,2.0,1.0,08.0,028.0.012.0,008 nique. stitut. * e] 
T wea a | | 
106, 523 100 (+). 0 FM Acné nécrotique. | 
107, 9529, 100 (+): 0 F 65, Syphilophobic. | 
108: 1023 100 (+) 0 H 9, Sain. 

| 109, 1325 | 100 (4), 0° E Au Prurigo estival. | 
on | 5 RUE NE ee | 
HOJ] 455 100 | 0 | 0 H 23! Arthrite blennorrh. 

471 100 () | . R. de H. et P. positive ` 
| ECKE | | | | apres 25 heures. | 
| | | | ; | | | 
| 111, 1423 100 | (+); 9 | H EN Dégénérescence du myo-. 
| | | ; | carde. | 

112, 2208 100 dë d | F ¡41! En observation. | 
‘113, S74, 100 ‘+ F 36 Blennorrh. 
| | | chr. Les résultats de ' 

STE | | ( ta Dr ces reactions, : 
114 8% | 100 (+) H 19 Calvitie. faites ensem- 
115. 878 100 (+), 0 H 55 Sain. ble, sont pro- 
116 887 100 (+), 0 F 42 el bablement l 
| ere | dues á la pré- 
117 nai 100 (+) 100 H 2 


2 Chanere sence de CO... 
mou. | 


— — KE e o HH -c cr 


An — AAA ">= 2=-- > — > 
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Tableau XVII (continué). 


| Herman et | 






























































has) "A | | 
z Piob | Réaction de Wasser- | Perutz. 2 S| y | e | 
a 8 ASS | Kä 
5 Presa mann. An eli. AU sz o, r K Remarques | 
& | tion. la. | nique, [umin-|S © | 
z 10,2.0,1.0,05.0,025.0,012.0,008) 114 stitut. | | 
| | | 
118| 485 | 100 0 0 "ma F |23| Blennorrh. chr. Adénite 
| | | inguinale avec fistules. | 
489 | 100 + 0 | 0/30 | Adénite: étiologie inconnue. 
555 | + 26/10 | Tuberculose possible. Vers | 
SN e | le 16/12, après médication | 
633 | 100 F e | jodurée pendant quelques| 
502 | 100 (+) + 19/28) | temps, suppuration ab- | 
| ondante; curettage. | 
| | | | 
119, 492 | + | Wo E 148 Lichen ruber. pas de 
at 1 | o sympt. de syph. o. e. e. 
631 am 9 a č; | 1 de sérum seulement. 
| 1113 | 100 Da 2 ae HCH Ra 
Kmec Wb ER Ne | 
| 120| 537 | + | 21:10 H |20| Arthrite blennorrh. septi- 
| | | | eémie (blenn.). 
703 | 0 | ul || Afébrile. 
1119 | 100 ieee gemet ab #7 = 
| | | | | | Then E 
121, 1175 | 100 + Gë SE F ¡32 | sävphilome ano-rectal» | 
| © 1189 | 4 5, = (Fournier). 
| song | ei | Maladie, dans ce cas, d'ori- 
1206 | Oe SE P Pv "P | gine inconnue. 
1465 , 100 UL tr “Oy Gs | o] 
CA 100 + 018% | | 
| | | | | 
122, 2191 | ++ | Ba H 2 22| Epididymite dr. Bubon in- 
` dei, 100 + NA | guinal (strumeux). 
| | 
| 2289 100 0 + | 27, 11 
| 2335 | G "er / I Ate | 
ee à RENE SC S | el e Et 
123 1996 | o | . to F [20 EH chr. Salpingite. 
2350 | 100 (+) | + La | | 
2417 SC + | Fi TR | 
124 | 2402 ` 100 | (+) | + e 12 H |22, Bubon inguinal g. | 
2457 100 (+) | + | 225 SE Spermatocystite | 
(2455, ` 100 e A2 | 29 12! E l | | 
125 1381: 100 + 0 | 28/4 | H 10, Lépre maculeuse. | 
| 
1437 | 100 TET Ze, — | 
1606 ` 100 0 + 1%. | 
‚ 1982 100 0 + | Sol | 
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Tableau XVII (continué). 





























z K | | Herman ct E E | 
E Fe Réaction de Wasser- Le Ou: SE o | ES | 
e | serva-' mann. Au DIE Se- =. S 3 Remarques. 
3 GE TE Cor E 0,005 nique. Gees 23, 
: | 
| | | 
126 | 2018 ee: %10 H An Bubon inguinal (strameux) 
| 2055 | 100 (OI D gw ` 
| | 2082 10, Ho 
O 100 012000 
| | 
127 | BDO | 100 E 0 "um H |19 Bubon inguinal. Chancre 
| 564 | 0 7 Lo to mon. 
663 | 100 O | + ly 
| 776 | 100 0 0 2 S 
| 931 | 100 0 (aux 
198 | 619 100 | + + 0 | 1 ii F | 4 Epaississements  périosti- | 
von Ig TER ques au front et au nez 
| | | _ d'origine incounne. 
| 1657 100 d e? ` Rosacea. A 
129 | 1425 | 100 | + 0 y's | F on Mvxedéme (en observa- 
| | | | | tion). Eczéma vulvaire. 
1.1489 | 0 srl 1 Réaction faible. 
13 157 | 100 | + | | F 11 Eczema. 
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Aus der Medizin. Klinik I, Stockholm. 
(Prof. Dr. I. HOLMGREN.) 


Experimentelle Studien iiber die Einwirkung 

von Schilddriisenpräparaten und Antithyreoidin 

auf das Wachstum bei jungen Hunden und bei 
Meerschweinchen. 


Von 
I. HOLMGREN. 


In einigen früheren Arbeiten (I. HoLmGREN, 4—11) habe 
ich gezeigt, dass der Morbus Basedowii, und auch weniger 
ausgesprochene Formen von Hyperthyreose, Anlass zu ge- 
steigertem Längenwachstum während des Wachstumsalters 
geben, das mit grösster Wahrscheinlichkeit mit einer gestei- 
Serien Funktion der Schilddrüse in Zusammenhang zu brin- 
gen ist. Dass eine derartige Beschleunigung des Längenwachs- 
tums auch artifiziell durch Zuführung von Schilddrüsensub- 
stanz per os oder parenteral erreicht werden kann, weiss man 
seit lange durch Erfahrungen von der Myxödem- und Kretinis- 
mustherapie her. Wie es sich dagegen mit schilddrüsengesun- 
den Individuen verhält, ob auch ihr Längenwachstum durch 
Darreichung von Schilddrüsenpräparaten beeinflusst werden 
kann, ist durchaus noch nicht in befriedigender Weise klar- 
gestellt. Es ist dies jedoch eine Frage von der allergrössten 
Bedeutung. Die einzigen Versuche, die meines Wissens di- 
rekt auf die Beantwortung derselben abzielen, sind die von 
E. Bircuer (1) im Archiv für klinische Chirurgie 1909—1910 
veröffentlichten, in denen er einige bereits im Jahre 1908 ge- 
machte Beobachtungen weiter verfolgt. Er fütterte wach- 
sende Ratten mit Schilddrüsentabletten und fand, dass sie im 
Wachstum hinter den Kontrolltieren zurückblieben, was, wie 
er feststellte, auf einer früheren und schnelleren Verknöche- 
rung der Epiphysenknorpel beruhte. Gegen diese Versuche 

1— 1142392. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. Nor 4. 
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hat WAGNER v. JAUREGG (13, S. 109 und 128) den Einwand 
erhoben, dass die angewandten Dosen im Verháltnis zum Kör- 
pergewicht der Tiere unerhört viel grösser als die therapeuti- 
schen Dosen sind, die nach Ausweis einer reichen Erfahrung 
das Längenwachstum bei infantilem Myxödem und Kretinis- 
mus so kräftig fördern, und dass die Versuche schon aus die- 
sem (runde nicht viel beweisen; auch betont er, dass demsel- 
ben Wurf angehörende und unter völlig gleichartigen Um- 
ständen aufgezogene Tiere verwendet werden müssen, wenn 
man zu sicheren Resultaten gelangen will. 

Schon vor 8 Janren, im Jahre 1006, also mehrere Jahre vor 
Bircher, führte ich eine ähnliche Versuchsserie an Hunden 
und an Meerschweinchen aus. Meine Absicht war es, die Ver- 
suche an Meerschweinchen durch eine Reihe von Generationen 
durchzuführen, diese Arbeit blieb aber, nachdem sie einige 
Jahre fortgeführt worden, infolge verschiedener Missgeschicke 
resultatlos. Trotzdem aber dürften die ersten Versuche als 
Beitrag zur Beleuchtung der Frage einiges Interesse verdienen, 
weshalb ich mir erlaube im Nachstehenden kurz über diesel- 
ben und ihre Resultate zu berichten, zumal da es ungewiss 
sein dürfte, ob ich wegen anderer dringenderer Aufgaben je- 
mals Gelegenheit finden werde, den ursprünglichen Versuchs- 
plan zu Ende zu führen. 

Den Herren Professoren Dr. Bera und Dr. SUNDBERG sowie 
dem damaligen Laborator der Bakteriologie Dr. ALFRED PET- 
TERSSON erlaube ich mir meinen herzlichen Dank dafür aus- 
zusprechen, dass sie mir die Möglichkeit verschafften, die 
Hunde, an denen die Versuche angestellt wurden, unterzubrin- 
gen und aufzuziehen. 


I. Versuche an jungen Hunden. 


Versuchsbeschreibung. Die Versuche wurden an 6 jungen 
Hunden ausgeführt, die am 15. II. 1906 von derselben Mutter 
geboren worden waren, also demselben Wurf angehörten. Die 
Tiere weilten die ganze Versuchszeit hindurch in demselben 
Käfig in den Tierställen des Pathologischen Instituts, und 
es wurde ihnen dasselbe Futter dargereicht, nämlich gemisch- 
ter Abfall aus der Küche des Seraphimerlazaretts, vorzugs- 
weise Fleisch, Knochen, Brot und Haferbrei. Sie lebten dem- 
nach unter so gleichartigen äusseren Verhältnissen wie möglich. 
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Die Hunde I und II erhielten vom 12. III. an Thyreoidea- 
tabletten von Burrough & Wellcome's Fabrikat, zunächst Tab- 
letten zu je 0.097 g., vom 18. V. an solche zu 0.3 g. und jedes- 
mal in einer aus den Versuchsprotokollen ersichtlichen Anzahl. 
Die Tabletten wurden dem Tier direkt in den Rachen ge- 
steckt, wobei kontrolliert wurde, dass sie auch wirklich ver- 
schluckt wurden. 

Die 4 übrigen jungen Hunde spielten zunächst die Rolle von 
Kontrolltieren. Während des Fortgangs der Versuche kam mir 
indessen der Gedanke, dass wenn Thyreoideapräparate einen 
Einfluss auf das Wachstum der Tiere ausübten, es aus nahe- 
liegenden Gründen, auf welche näher einzugehen hier unnötig 
ist, nicht undenkbar war, dass Antithyreoidin einen Einfluss 
in entgegengesetzter Richtung hätte, und dass man durch Dar- 
reichung dieses Präparats an einige von den anderen Tieren 
möglicherweise einen Kontrast gegenüber den thyreoideabehan- 
delten hervorrufen könnte, der eventuelle Wachstumsstörungen 
deutlicher hervortreten lassen musste. Diese neuen Versuche 
begannen am 11. V. Das verwendete Mittel war Moebius' 
Antithyreoidin in flüssiger Form. Wegen des hohen Freises 
desselben wurden die Versuche auf ein Tier, Nr. III, be- 
schränkt. Bei der Rückkehr aus meinen Sommerferien An- 
fang August fand ich, dass dieses Tier sowohl an Gewicht 
als an Körperlänge die übrigen überflügelt hatte. Stattdes- 
sen zeigte eines der Kontrolltiere, Nr. VI, eine auffallend 
schwache Entwicklung. Um zu sehen, ob dieses möglicher- 
weise in derselben Richtung wie Nr. III beeinflusst werden 
könnte, begann ich daher im August auch Nr. VI mit Anti- 
thyreoidin zu behandeln. Dies ist der Anlass, weshalb die- 
ses Tier, wie aus den Protokollen hervorgeht, erst so spät 
unter Antithyreoidinbehandlung kam. Das Mittel wurde in 
der Weise verabreicht, dass mit einer Pipette eine passende 
Menge von demselben aufgesogen wurde, worauf die Pipette 
so tief wie möglich in den Rachen des Tieres eingeführt und 
dann ausgeblasen wurde. Die angeführten Quantitäten sind 
demnach mit Sicherheit ihnen zugute gekommen. In den Proto- 
kollen enthält die fragliche Spalte ein + für jedes Mal, wo eine 
derartige Prozedur ausgeführt wurde, ausserdem ist jedesmal 
das Datum, wenn eine Flasche zu Ende verbraucht war, an- 
gegeben. Die Flaschen waren die gewöhnlichen Originalfla- 
schen des Handels, je ca. 10 cem von dem Mittel enthaltend. 
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An sämtlichen Tieren wurden, wie die Protokolle zeigen, 
von Zeit zu Zeit Beobachtungen über Temperatur, Pulsfre- 
quenz und Gewicht angestellt und ferner verschiedene Längen- 
masse genommen. Die Temperatur wurde mittelst gewöhn- 
lichen Fieberthermometers im Rektum gemessen, die Pulsfre- 
quenz wurde direkt mit der Hand auf der Herzgegend oder, 
wenn die geringe Kraft der Herztätigkeit eine derartige Be- 
stimmung nicht zuliess, durch Auskultation über der Herz- 
gegend festgestellt. 

Die Messungen bezogen sich auf die Schwanzlänge, die 
Länge des Unterarms, den Abstand Schnauze-Schwanzspitze 
suwie das was ich grösste Länge des Tieres genannt habe. Ich 
verstehe hierunter das grösste Mass, das erhalten werden kann, 
wenn das Tier auf dem Bauch mit nach vorn gestreckten Vor- 
derbeinen und nach hinten gestreckten Hinterbeinen liegt. 
Dieses Mass wurde in der Weise bestimmt, dass das Tier auf 
den Fusshoden gelegt wurde, so dass die Vordertatzen, mit- 
telst der einen Hand zusammengehalten, an einen Kreidestrich 
heranreichten, die andere Hand umfasste die Hintertatzen, 
worauf ich zwischen meinen Händen den Körper des Tieres, 
einschliesslich der Extremitäten, maximal streckte und mit 
einem neuen Kreidestrich den Punkt auf dem Fussboden mar- 
kierte, bis zu welchem die Hintertatzen reichten. Der Abstand 
zwischen den beiden Kreidestrichen wurde dann mittelst Zenti- 
metermasses gemessen. Der Grund, weshalb ich dieses Mass 
wählte, war der, dass ich dadurch die vollständigstmögliche 
Summierung der Längenmasse der verschiedenen Skeletteile 
erhielt und demnach erwarten konnte, in diesem Mass deutli- 
cher als in irgend einem anderen eventuelle Wachstumsstörun- 
gen hervortreten zu sehen. In ähnlicher Lage, die Schnauze 
auf den Fussboden gedrückt, und auf ähnliche Weise wurde 
der Abstand Schnauze-Schwanzspitze gemessen. 

Es möchte scheinen, als wenn die angewandte einfache Mess- 
methode sehr unbefriedigende und varilerende Werte, beson- 
ders bezüglich der grössten Länge, ergeben müsste. Die auf- 
tretenden Unregelmässigkeiten sind jedoch ziemlich gering und 
jedenfalls nicht so gross gewesen, dass sie für den hier ver- 
folgten Zweck Bedeutung gehabt haben, was bei Betrachtung 
der unten wiedergegebenen Kurven über die Messungsergeb- 
nisse ersichtlich ist. 
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Versuchsprotokolle. 
Hund I, 9, geb. 1°/2 1906, hellbraun mit weisser Zeichnung. 






















































































ES | | rp a n2 E | 
ssl alé) Pin oe R | 
N N = | SS D =% jo x 3 . i 
= = N 5 SNS | 82, Bs, Bs ER 215 Bemerkungen 
BTE) FT les] EI 3| ESS À | 
| | 
? | DE | - | 
3 E | 1110 | : ¡193 Röntgen. | 
2, 1 Me 2041 . | . | | 
we Be | | 2020 | | | | | 
aes 2 | 156 | 2490 ; | 
2058 ; 38.2° | 180 | 60.5 | 16 | 29 ¿Stuhl lose, schlei- 
es 3 | | . 3350 | 64.5; 17 puig; 
i nicht | | 
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Hund IT, Y, geb. * 




















‚2 1906, grauschwarz mit weisser Zeichnung. 
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Hund III, ca geb. 15/2 1906, hellbraun mit grauschwarzer und 
weisser Zeichnung. 
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Hund IV, 9, geb. !5'2 1906, grauschwarz mit weisser Zeichnung. 
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Hund V, Y, geb. '°,2 1906, schwarz mit weisser Zeichnung. 
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Hund VI, 9, geb. 15,2 1906, schwarz mit weisser Zeichnung. 
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Fersuchsergrhnisse. 


Allgemeinzustand, Temperatur, Herz. Die mit Thyreoidea- 
tabletten behandelten Tiere, I und Il, erschienen im grossen 
und ganzen etwas unruhiger und nervöser als die übrigen. 
Doch war der Unterschied im allgemeinen nicht gross, trat 
aber bisweilen deutlicher hervor. 

In der nachstehenden Tabelle (Tab. 1) sind für jedes Tier 
die Durchschnittszahlen der während der ganzen Versuchszeit 
beobachteten Werte für Temperatur und Pulsfrequenz zusam- 
mengestellt worden. 


Tab. 1. 
Durschnittszahlen der Temperatur u. der Pulsfrequenz. 





Nr © Temperatur in Pulsfrequenz! 





der Tiere . Graden Celsius in der Minute; 
re, en 38.5 164 
Hy mit Thyreoideatabl. behandelt. . . . . ON y 170 | 
Mo. EH | 35.3 159 
Ivy mit Antithvreoidin behandelt . . . . . 38 4 157 
| 
IV\ e s 8385.5 162 | 
| Kontrolltiere ON K 189 | 


Um diese Temperaturzahlen beurteilen zu kónnen, ist es er- 
wiinscht, die normale Temperatur beim Hunde zu kennen. 
ROBERT TIGERSTEDT gibt in WINTERSTEIN’s grossem Handbuch 
der vergleichenden Physiologie (12, S. 59) eine Zusammenstel- 
lung von Resultaten betreffs Temperaturmessungen an Hunden. 

Nach Riıcher sollte die Körpertemperatur des Hundes im 
Durchschnitt von 176 Beobachtungen 39.28° C betragen; Maxi- 
mum 40.6. Minimum 38.0°C. Im Mittel von 244 Bestimungen 
fanden Dujardin-Beaumetz und Audigé die Temperatur des 
Hundes gleich 39.0, Maximum 40,5 Minimum 37,9 C. Wenn 
zu diesen noch einige andere hinzugefügt werden, so erhält 
man nach TIGERSTEDT als Durchschnitt von 700 Bestimmungen 
39.2 C. 

Diese Werte sind, wie ersichtlich, beträchtlich höher als die 
bei einem einzigen von meinen Hunden gefundenen Durch- 
schnittswerte. Indessen ist es auffällig, dass den von den 
Autoren gefundenen Durchsehnittswerten kein besonderer 
Wert beizumessen ist, weil sie auf einer für diesen Zweck so 
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ungenügenden Anzahl Messungen wie 700 begründet sind. Dies 
erhält dadurch eine Beleuchtung, dass andere Untersucher 
ganz verschiedene Werte gefunden haben. So fanden z. B. 
SIMPSON und GALBRAITH bei einem Hund nach Beobachtungen 
jede 3. Stunde die mittlere Temperatur gleich 38.31, Maximum 
38.84, Minimum 37.91°C. 

Diese Werte stimmen ziemlich gut mit den Durchschnitts- 
werten überein, die sich aus meinen Versuchen ergeben haben. 
Aus diesen Gründen, und da so gut wie sämtliche bei meinen 
Hunden gefundenen Temperaturen innerhalb der Grenzen lie- 
gen, die auch von den obengenannten Autoren für die physio- 
logischen Variationen angegeben werden, erachte ich es nicht 
für geboten, der relativ niedrigen Lage der Durchsnittstem- 
peratur besonderes Gewicht heizulegen. Jedenfalls kann sie 
schwerlich mit der Behandlung in Zusammenhang gebracht 
werden. Die niedrigsten Durchschittstemperaturen finden sich 
zwar bei den mit Antithyreoidin behandelten Tieren, der Un- 
terschied ist aber im Verhältnis zu den thyreoideabehandelten 
minimal und lässt sich nur bei den Tieren I und IlI wahr- 
nehmen. Die höchste Durchschnittstemperatur zeigen anderer- 
seits die Kontrolltiere IV und V. Letzteres hat eine beträcht- 
lich höhere Durchschnittstemperatur als alle die übrigen. 

Was die Pulsfrequenz betrifft, so wird als normale Puls- 
frequenz beim Hunde von ELLENBERGER (3, S. 238) 70—120 
Schläge in der Minute angegeben. Meine sämtlichen Tiere 
zeigen eine sehr beträchtlich höhere Pulsfrequenz, die jedoch 
während des späteren Teils der Versuchszeit eine Tendenz zum 
Sinken zeigt. Die wahrscheinlichste Ursache hierfür scheint 
mir Nervosität der Tiere zu sein. Eine solche Nervosität 
konnte mehrenteils im Zusammenhang mit der Untersuchung 
und den unbequemen Zwangsstellungen, in die sie der Mes- 
sungen wegen versetzt werden mussten, beobachtet werden. 
Die hohe Pulsfrequenz mit der Thyreoideabehandlung in Zu- 
sammenhang zu bringen, dürfte dagegen im Hinblick auf die 
Tatsache, dass sie sich auch bei den nicht thyreoideabehan- 
delten Tieren gezeigt hat, schwerlich angängig sein. Ganz 
undenkbar ist es ja freilich nicht, dass auch diese, durch Ver- 
zehren von Exkrementen oder auf andere Weise, einen geringen 
Teil von den Tbyreoideatabletten in sich aufgenommen haben 
könnten, wäre dies aber der Anlass für ihre hohe Pulsfre- 
quenz, so sollte man doch einen weit bedeutenderen Unter- 
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schied in der Pulsfrequenz zwischen den thyreoideabehandelten 
und den nicht thyreoideabehandelten Tieren erwarten dürfen, 
als es in Wirklichkeit der Fall gewesen ist. Ein Unterschied 
besteht jedoch. So zeigen die antihyreoidinbehandelten III und 
VI die niedrigste Pulsfrequenz und die thyreoideabehandelten 
eine recht viel höhere. Eine Zwischenstellung nimmt das 
Kontrolltier IV ein, während bezüglich der Pulsfrequenz wie 
auch bezüglich der Temperatur das Kontrolltier V einen be- 
deutend höheren Wert aufweist als irgend eines der anderen. 
Welches der Anlass für das abweichende Verhalten dieses 
Tieres gewesen ist, entzieht sich der Beurteilung. 

Konnte man demnach bezüglich der Pulsfrequenz einen Ein- 
fluss in der Richtung sowohl auf Steigerung durch Thyreoi- 
deatabletten als auch auf Senkung durch Antithyreoidin höch- 
stens andentungsweise verspüren, so war dagegen der Einfluss 
der Behandlung auf die Stärke der Herztätigkeit um so deut- 
licher. Man fand einen bedeutenden Unterschied zwischen den 
thyreoideabehandelten Tieren und den übrigen, indem die 
Herztätigkeit bei den Hunden I und II stark klopfend war 
im Vergleich mit der bei den übrigen, was während der gan- 
zen Versuchsperiode, vereinzelte Gelegenheiten ausgenommen, 
leicht mittelst Palpation konstatiert werden konnte. Einige- 
mal wurde auch beobachtet, dass die Herztätigkeit bei den 
antithyreoidinbehandelten Tieren III und VI weniger energisch 
auch im Vergleich mit den Kontrolltieren war. 

Gewicht. Alle Wägungsergebnisse finden sich in Fig. 1 zu- 
sammengestellt. 

Aus Fig. 1 geht hervor, dass zu Ende der Versuchsperiode 
die Thyreoideatiere (I und II) das niedrigste Körpergewicht 
aufweisen und der Antithyreoidinhund III das höchste Zwi- 
schen diesen Polen befinden sich die beiden unbehandelten 
Kontrolltiere. Der Antithyreoidinhund VI zeigt nicht das- 
selbe Verhalten wie III. Bei der Beurteilung dieses Umstandes 
ist in Betracht zu ziehen, dass bei Hund VI die Antithyreoi- 
dinbehandlung erst am 13. VIII. begann. Sein Körpergewicht 
lag damals zwischen dem von I und II. Betrachtet man den 
Teil von Kurve VI, der hinter den genannten Zeitpunkt fällt, 
so findet man, dass er einen weit steileren Anstieg als I und 
II zeigt und die erstgenannte Kurve schneidet. 

Die gesamte Gewichtszunahme vom Beginn des Versuches 
am 10. III. an bis zum Ende desselben am 27. XII. beträgt 
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für die Thyreoideahunde: I 14690 g, II 14570 e: für die Kon- 
trolltiere: IV 17775 g, V 19525 g; für die Antithyreoidin- 
hunde: III 24650 g, VI 15875 g. Hund VI hat demnach eine 
Gewichtszunahme, die niedriger als die der Kontrollhunde, 
aber húher als die der Thyreoideahunde ist. Prüft man den 
Teil der Gewichtszunahme bei VI, der zwischen den 10. VIII, 
wo die letzte Wägung vor dem Beginn der Antithyreoidin- 
behandlung vorgenommen wurde, und das Ende der Versuchs- 
zeit fällt, und vergleicht man diese mit der der Kontrolltiere, 
2 - 142802, Nord. med. ark. 1915. Afa. I. Nir 4. 


Gewichtskurven der Hunde, 


Fig. 1. 
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so tindet man als Gewichtszunahme für VI: 4025 g, für IV: 
3300 g und fär V: 5200 g. Während der Zeit, wo der Hund 
VI Antithyreoidin erhielt, hat er demnach mehr als Kontroll- 
tier IV an Gewicht zugenommen, andauernd weniger aber als 
Kontrolltier V. Es lässt dies an die Möglichkeit denken. 
dass wenn VI auch nicht absolut mehr an Gewicht zuge- 
nommen hat als V, doch sein (sewichtsverhältnis zu V sich 
während der Antithyreoidinperiode in positiver Richtung ver- 
schoben haben kann. 

Da eine Untersuchung des relativen Gewichts im Verhält- 
nis zu dem der Kontrolltiere nicht nur für VI von grossem 
Interesse ist, habe ich in Tab. 2 eine derartige Untersuchung 
im Verhältnis zu Kontrolltier IV und in Tab. 3 eine ähnliche 
im Verhältnis zu Kontrolltier V ausgeführt. Die Zahlen in 
den Tabellen geben somit das Gewicht der betreffenden Tiere 
zu gewissen gewählten Zeitpunkten in Prozenten des Gewichts 
des fraglichen Kontrolltiers bei derselben Gelegenheit an, welch 
letzteres Gewicht demnach mit 100 bezeichnet wird. Die 
Wägungsresultate, die für diesen Vergleich herangezogen wor- 
den sind, sind folgende: das erste Gewicht zu Beginn der Ver- 
suchszeit (10. III.—12. III.), das Gewicht unmittelbar vor Ein- 
leitung der Antithyreoidinbehandlung bei III (12. V.—14. V.), 
das Gewicht unmittelbar vor Einleitung der Antithyreoidin- 
behandlung bei VI (10. VIIL), das Gewicht unmittelbar vor 
Abschluss sowohl der Thyreoidea- als der Antithyreoidin- 
behandlung (11. IX.), das Gewicht zu Ende der Versuchszeit. 


Tab. 2. 
Gewicht der Tiere in Prozent des Gewichts des Kontrolltieres IV. 
e E ei 10 4 Mg 27 je 
I. 108 96 87 90 Nd 
IL. 90.7 90.6 gv si 82 
III. 03 105 115 123 135 
VI. 110 90 94 SS 90 
V. 144 120 108 113 112 
IV. 100 100 100 100 100 


Prüfen wir Tab. 2, so finden wir, dass die Gewichtszunahme 
bei den Thyreoideatieren (I und II) wáhrend der Versuchs- 
periode nicht nur absolut geringer als die Gewichtszunahme 
bei Kontrolltier IV ist, wie wir das bereits wissen, sondern 
dass die Thyreoideatiere einen während der ganzen Versuchs- 
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zeit, abgesehen von kleineren Unregelmässigkeiten, fortschrei- 
tenden sukzessiven Rückgang des Körpergewichts im Verhalt. 
nis zu Kontrolltier IV aufweisen. 

Wenden wir uns den Antithyreoidintieren (111 und VI) zu, 
su tritt uns das gerade entgegengesetzte Verhältnis entgegen. 
Das Verhältnis zwischen III und Kontrolltier IV verschiebt 
sich während der ganzen Versuchszeit mehr und mehr zugun- 
sten von Ill. Das Gleiche ist der Fall bei VI, wenn man die 
Zeit vom 10. VIII. an, wo die Antithyreoidinbehandlung ein- 
setzte, betrachtet. Die Werte für Kontrolltier V im Verhält- 
nis zu IV werden im Zusammenhang mit der graphischen 
Darstellang in Fig. 2 erörtert werden. 


Tab. 3. 
(rewicht der Tiere in Prozent des Gewichts des Kontrolltieres V. 

Nr 10 g—!? 3 12 n —14 4 10 x 11 9 27 19 

I. 15.3 80.0 HU 3 19.6 79.2 

TI. 63.0 12.3 75.4 17.4 13.8 
MTI. b4 SS 105 109 122 
VI. 16 TO 17 {5 sl 
IV. 69 83 92 SY 89 

V. 100 100 100 100 100 


Tab. 3 zeigt gleichartige Verhältnisse wie Tab. 2, wenn sie 
auch betreffs der Thyreoideahunde weniger ausgeprägt sind. 
Das relative Körpergewicht dieser letzteren im Verhältnis zu 
Kontrolltier V steigt nämlich anfangs an, und erst gegen das 
Ende der Beobachtungszeit hin tritt eine Senkung ein. Be- 
treffs der Antithyreoidinhunde III und VI sind die Verhält- 
nisse gleich denen in Tab. 2. 

Die Figuren 2 und 3 geben graphisch die Resultate in Tab. 
2 bezw. 3 wieder. 

Diese Figuren zeigen in übersichtlicher Weise den prinzi- 
piellen Unterschied zwischen den Thyreoideatieren und den 
Antithyreoidintieren bezüglich der Gewichtszunahme. Die 
Kurve der letzteren steigt, für III steil während der ganzen 
Versuchszeit, für VI während des späteren Teils der Versuchs- 
zeit, wo Antithyrevidin angewandt wurde. Die Kurve der 
Thyreoideatiere dagegen sinkt, in Fig. 2 ziemlich kontinuier- 
lich, in Fig. 3 erst während des späteren Teils der Versuchs- 
zeit, wie oben näher ausgeführt worden ist. Was die eigenen 
(rewichtsverhältnisse der Kontrolltiere betrifft, so ergeben sie 





Graphische Darstellung der Tab. 2. 











Graphische Darstellung der Tab. 3. 
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sich aus einem Vergleich zwischen Kurve V in Fig. 2 und 
Kurve IV in Fig. 3. Wir sehen zunächst eine starke Sen- 
kung von Kurve V und eine entsprechende Erhebung von 
Kurve IV, was offenbar in Zusammenhang mit der bedeuten- 
den Verschiedenheit des Gewichts der beiden Kontrolltiere zu 
Beginn der Versuchszeit steht. Später tritt zwischen der Ge- 
wichtszunahme dieser Tiere ein ziemlich stabiles Verhältnis 
ein, so dass die Kurve in der Fortsetzung ungefähr horizon- 
tal verläuft. 

Das Resultat der Prüfung der Gewichtsverhältnisse kan so- 
mit dahin zusammengefasst werden, dass im Vergleich mit 
den Kontrolltieren bei den thyrevideabehandelten ein hem- 
mender Einfluss auf die Gewichtszunahme sich geltend ge- 
macht hat, während bei den Antithyreoidintieren dagegen ein 
fórdernder Einfluss wahrzunehmen ist. Dieses Resultat weist 
auf die Möglichkeit hin, dass Thyreoideapräparate bei wach- 
senden Tieren imstande sind, eine Hemmung der Gewichts- 
zunahme mit sich zu bringen, offenbar eine Entsprechung zu der 
Abmagerung, die diese Präparate in dazu geeigneten Fällen bei 
Erwachsenen bewirken. Mit einem gewissen Grade von Wahr- 
scheinlichkeit ergibt sich offenbar auch aus der Untersuchung, 
dass Antithyreoidin bei wachsenden Tieren einen entgegenge- 
setzten Einfluss ausübt, d. h. die Gewichtszunahme direkt för- 
dert, ein Umstand, der von grösstem Interesse zu sein scheint, 
da meines Wissen bisher keine Beobachtungen in dieser Rich- 
tung vorliegen. Doch ist es angezeigt, im Zusammenhang hier- 
mit an die, allerdings nicht unhestrittene, günstige Wirkung 
des Antitbyreoidins bei Basedow zu erinnern. Eines der ersten 
und wichtigsten Symptome der Besserung bei dieser Krankheit 
ist ja nämlich die Zunahme des Körpergewichts. Bezüglich Be- 
denken dagegen, die relative Gewichtskurve der Antithyreoidin- 
hunde auf die gennante Weise zu deuten, sei hier auf die kri- 
tische Erörterung zu Ende der Arbeit verwiesen. 

Grösste Länge. Betreffs der Begriffsbestimmung siehe oben. 
Sämtliche Masse der grössten Länge sind in Fig. 4 zusam- 
mengestellt worden. 

Betrachten wir Fig. 4, so finden wir, dass das Ergebnis 
bezüglich der Länge in vielen Hinsichten mit dem Endergeb- 
nis bezüglich des Gewichts übereinstimmt» Der Antithyreoidin- 
hund JII hat die grösste Länge, danach kommen die beiden 
Kontrollhunde, und hinter diesen kommen bemerkenswerter- 
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weise die Thyreoideahunde. Die einzige Abweichung zwischen 
dem Endresultat hier und in Fig. 1 ist die, dass Hund VI 
eine noch geringere Länge als die Thyreoideahunde zeigt. 

Die relativen Wachstumsverhältnisse im Vergleich mit denen 
der Kontrollhunde sind aus Tab. 4 ersichtlich, die nach den- 
selben Prinzipien wie Tab. 2 und 3 aufgestellt ist, nur mit 
dem Unterschied, dass die Durchschnittswerte der Längenmasse 
für die beiden Kontrollhunde und die Thyreoideahunde dem 
Vergleich zugrunde gelegt worden sind. 


Tab. 4. 
Die yrösste Körperlänge der behandelten Hunde in Prozent der 
grössten Körperlänge der Kontrolltiere. 


Nr. SR 12 so 14 5 10, la 22 19 
IT. 91 95 99 103 104 
Tu. IT. 96 97 93 98 96 
VI. 94 93 91 93 91 

110 

105 

100 

95 

go YU 





GG Ty e 
Fig. 5. Graphische Darstellung der Tab. 4. 


Aus Tab. 4 geht hervor, dass das Wachstum des Anti- 
thyreoidinhundes III während der ganzen Versuchszeit relativ 
rascher vor sich gegangen ist als das der Kontrollhunde, wo- 
hingegen dies nicht bei Hund VI wahrzunehmen ist, nicht 
einmal während des späteren Teils der Versuchszeit, nachdem 
die Behandlung dieses Tieres mit Antithyreoidin begonnen 
hatte. Die Wahrscheinlichkeit dafür, dass dieses raschere 
Jängenwachstum bei III in Kausalzusammenhang mit der 
Antithyreoidinbehandlung steht, ist also hier weit geringer als 
betreffe der Gewichtszunahme, obwohl man natürlich sich denken 
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kann, dass die Ver- 
anlassung. weshalb 
Hund VI keine Be- 
einflussung zeigt, die 
ist, dass die Antithy- 
reoidinbehandlung 
bei diesem zu spät 
eingesetzt hat. Die 
Unwahrscheinlich- 
keit davon, dass die 
Antithyrevidinbe- 
handlung einen Ef- 
fekt gehabt hat, wird 
in gewissem Grade 
auch dadurch erhöht, 
dass eine Einwirkung 
der Thyreoideabe- 
handlung auf die 
Hunde I und II nicht 
beobachtet werden 
kann. Ihre Längen- 
zunahme läuft, wie 
aus der Tabelle er- 
sichtlich, die ganze 
Zeit überungefäbr pa- 
rallel der der Kon- 
trollhunde, und zu En- 
de der Versuchszeit 


Graphische Darstellung der Masse Sehnauze—KSchwanzepitze. 





ei 
se steht ihre Länge in 
= genau demselben Ver- 
hältnis (96%) zu der 
der Kontrollhunde 
wie zu Beginn des 
Versuchs. In Fig. 5 
sind diese Verhält- 
| uisse graphisch dar- 
SE À INN ES gestellt. 
à SS $ S 7S ss ES d eme wir uns 


dann weiter der Analyse der Wachstumsverhältnisse der übri- 
gen Skelettteile zu, über welche die Protokolle Auskunft geben, 
so ersehen wir aus Fig. 6—s. welche die gefundenen Masse 
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Schnauze —Schwanz- 
spitze, Schwanz und 
Unterarm graphisch 
wiedergeben, dass die 
Tiere bezüglich der 
Länge dieser Skelett- 
teile zu Ende der Ver- 
suchszeit sich unge- 
fähr zu derselben Rei- 
he ordnen wie betreffs 
der grössten Länge. 
Die Thyreoideahunde 
zeigenso kleinere Mas- 
se sowohl gegenüber 
dem Antithyreoidin- 
hund III als gegen- 
über den Kontroll- 
tieren. Nur Hund 
VI weist bezüglich 
Schnauze— Schwanz- 
spitze und Unterarm 
ein kürzeres Mass auf. 
(rerade wie bezüglich 
der grössten Länge 
kann dies auf den er- 
sten Blick hin anzu- 
deuten scheinen, dass 
die Thyreoideabe- 
handlung einen hem- 
menden Einfluss auf 
das Wachstum ge- 
habt hat. Stellt ein 
derartiger hemmen- 
der Einfluss der Thy- 
reoideabehandlung 
den Anlass des End- 
resultates dar,somuss 
man natürlich eine 
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Graphische Darstellung der Sehwanzmasse. 
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während der Versuchszeit fortschreitende relative Vermin- 
derung des Masses der Thyreoideatiere im Verhältnis zu dem 


der Kontrolltiere beobachten können. 
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Fig. 8. Graphische Darstellung der Unterarmmassc. 
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Tab. 5—7 enthalten das 
Ergebnis dieser Untersu- 
chung, das in Fig. 9—11 
graphisch wiedergegeben 
Ist. 

Wir ersehen aus diesen 
Figuren zunächst, dass nur 
Hund III über das Mass der 
Kontrollhunde hinausgeht, 
was die übrigen 3 Hunde 
keinmal während der Ver- 
suchszeit tun. Betreffs der 
Thyreoideahunde finden 
wir, dass ihre Kurve zwar 
schon von Anfang an un- 
ter der der Kontrollhunde 
liegt, dass aber der Abstand 
von den Kontrolltieren die 
ganze Versuchszeit hin- 
durch ziemlich kontinuier- 
lich sowohl in Fig. 9 als in 
Fig. 10 und 11 zunimmt. 
Ihre Wachstumsgeschwin- 
digkeit ist demnach offen- 
bar geringer als die der 
Kontrolltiere. Auf die Fra- 
ge, ob man es wagen darf, 
dies als Thyreoideawir- 
kung zu deuten, komme 
ich weiter unten zurück. 
Was die Antithyreoidin- 
hunde betrifft, so zeigt III 
wie gewöhnlich während 
des grösseren Teils der Ver- 
suchszeit eine steigende 
Kurve, während VI sowohl 
in Fig. 9 wie in Fig. 11 
sich in entgegengesetzter 


Weise, d. h. wie die Thyreoideahunde verhält. Es scheint 
daher, als könnte schwerlich aus dem Resultat ein Einfluss 
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der Antithyreoidinbehandlung auf das Skelettwachstum her- 
ausgelesen werden. 


Tab. 5. 
Die Grösse des Masses Schnauze bis Schwanzspitze der behan- 
delten Hunde in Prozent desselben Masses der Kontrolltiere. 


Nr su 5, 12 pl, 10 à Da 29 


19 

HT. 98 95 100 105 103 

Tou. IT. 99 97 dp 06 94 

VI. 97 94 dr 94 93 
Tab. 6. 


Die Länge des Schwanzes der behandelten Hunde in Proz. der 
Schwanzlänge der Kontrollhunde. 


N:r. 29 4 12 5—l4 5 Mis P a 2 19 

UI. 91 94 99 104 104 

I. u. IT. 97 94 97 94 94 

VI. 97 91 96 04 100 
Tab. 7. 


Die Länge des Vorderarmes d. behand. Tiere in Proz. dessel- 
ben Masses d. Kontrolltiere. 


Nr. 5 5 11 5 —4 5 10 8 11 9 29 12 
HI. 98 96 100 102 97 
I. u. JE. 100 OS 95 95 95 
VI. 93 91 92 90 89 
110 
105 
7/14 
VV MV 
200 |y 
A 
VT 
95 ZI 
VI 


Gh 2% 
Fig. 9. Graphische Derstellung der Tab. 5. 


Röntgenuntersuchungen. Sämtliche Hunde wurden 3 mal rönt- 
genphotographiert, nämlich im März zu Beginn der Versuchs- 
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zeit, als sie einige Wochen alt waren, im «Juni im Alter von 
ca. 4 Monaten, wo die Thyreoideahunde demnach bereits unge- 
fiihr 3 Monate lang behandelt worden waren, und Ende August 
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Fig. 10. Graphische Darstellung der Tab. 6. 
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Fig. 11. Graphische Darstellung der Tab. 7. 


bezw. Anfang September, als die Tiere 6—7 Monate alt waren. 
Aufnahmen wurden von den oberen und unteren Extremitäten 
sowie vom Schwanze gemacht. 

Bei der zweiten Aufnahme waren noch alle Epiphysenknor- 
pel vorhanden. An den kephalen Schwanzwirbeln war jedoch 
bereits eine beginnende Synostosierung zwischen den Epiphy- 
sen und Diaphysen wahrzunehmen. Bei der dritten Aufnahme 
waren sämtliche Knorpel bedentend schmáler, oft gewellt und 
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kraus mit verschwommenen Konturen oder teilweise in mehrere 
Linien zerteilt, Anzeichen davon, dass die endgültige Synosto- 
sierung herannahte. An einigen Stellen war bereits vollstän- 
dige Verknócherung eingetreten, námlich bei dem Knorpel 
zwischen dem Hauptknochenkern des Calcaneus und seiner 
hinteren Epiphyse sowie bei den meisten Schwanzwirbeln. 
Diesem Zeugnis einer ziemlich nahe bevorstehenden oder be- 
reits eingetretenen Synostosierung der Epiphysenknorpel ent- 
spricht in Fig. 4, 6, 7 und 8 die mehr horizontale Richtung, 
die sämtliche Kurven und ganz besonders die des Schwanzes 
zu diesem Zeitpunkt eingeschlagen haben, und die den Aus- 
druck für eine bedeutende Verminderung der Wachstumsinten- 
sität abgibt. 

Sowohl bei der zweiten als bei der dritten Aufnahme konn- 
ten bei einem Vergleich zwischen den einzelnen Epiphysen- 
knorpeln nur unbedeutende Unterschiede zwischen den ver- 
schiedenen Tieren beobachtet werden, und insbesondere war 
bezüglich der Thyreoideahunde kein prinzipieller Unterschied 
von den übrigen weder im Sinne einer weiter vorgeschrittenen 
Verknöcherung noch umgekehrt wahrzunehmen. Sehr deut- 
lich lässt sich diese Gleichförmigkeit betreffs der Verknöche- 
rung des Schwanzes konstatieren. Bei der letzten Aufnahme 
war, wie erwähnt, Synostose bereits zwischen Epiphysen und 
Diaphysen an den meisten Schwanzwirbeln eingetreten. Nur 
in der Schwanzspitze war die Verknöcherung noch nicht voll- 
ständig, indem daselbst der kaudale Epiphysenknorpel an einer 
Anzahl Wirbel noch vorhanden war, während der kephale Epi- 
physenknorpel auch an diesen Wirbeln vollständig verknöchert 
- erschien. Untersucht man nun, in welcher Ausdehnung der 
kaudale Knorpel erhalten ist, so findet man, dass er bei sämt- 
lichen Tieren an genau derselben Anzahl Wirbel, nämlich den 
4 letzten, beobachtet werden kann. 

Ich vermag somit an meinem Hundematerial nicht die von 
Bircuer an Ratten gefundene frühere Verknöcherung der 
thyreoidea behandelten Tiere zu konstatieren. 


II. Versuche an Meerschweinchen. 


Versuchsbeschreibung. Für die Versuche wurden 4 Meer- 
schweinchenjunge ausgewählt, 2 Männchen und 2 Weibchen 
geboren an demselben Tage um den 1. II. 1906 herum. Die 
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Versuche begannen am 12. III, wo sie 6 Wochen alt waren, 
und wurden abgeschlossen am 13. IX., d. h. 6 Monate später, 
als die Tiere ein Alter von 7! : Monaten erreicht hatten. Sie 
weilten die ganze Versuchszeit hindurch zusammen in demsel- 
hen Käfig und erhielten dasselbe Futter. 

2 von den Tieren, ein Männchen und ein Weibchen, wurden 
mit Thyreoideapräparat behandelt. Die 2 übrigen dienten als 
Kontrolltiere. Das verwendete Präparat war Burrough A 
Wellcomes’ Tabletten zu je 0.097 g. Die Anzahl Tabletten. 
die jedes Tier erhielt, und die Zeiten der Verabreichung sind 
aus den Protokollen ersichtlich. Die Tabletten wurden pul- 
verisiert und mit Wasser aufgeschwemmt. Die Aufschwem- 
mung wurde mit Pipette aufgesogen, die dann vorsichtig in 
den Rachen des Tieres ausgeblasen wurde. Hierbei geschah 
es oft, dass das Tier sich zunächst weigerte zu schlucken, so 
dass ein Teil der verabreichten Menge verloren ging. Die 
Angaben des Protokolls über die angewandte Menge des Prü- 
parats sind daher Maximalwerte Die Menge, die wirklich 
von ihnen ausgenutzt worden ist, ist etwas geringer. 

Die Beobachtungen, die im Laufe des Versuches hauptsäch- 
lich protokolliert wurden, betrafen die Herztätigkeit, das Kör- 
pergewicht und die grösste Länge. Letztere wurde unter Zu- 
grundelegung derselben Definition in derselben Weise wie bei 
den Hundeversuchen bestimmt. Die Frequenz der Herztätig- 
keit wurde durch Palpation der Herzegegend bestimmt. Um 
das Zählen bei einer solchen Geschwindigkeit der Herzbewe- 
gungen, wie sie hier vorliegt, bewerkstelligen zu können, ver- 
fuhr ich so, dass ich immer nur bis 10 zählte und dann wie- 
der von neuem von eins zu zählen begann. Jede volle Zehn 
wurde mit der freien Hand durch einen Bleistiftstrich markiert. 
Die Zählung wurde nicht länger als 5 oder 10 Sekunden fort- 
gesetzt, da die Resultate bei Zählen während längerer Zeit 
schlechter ausfielen, infolge der vermehrten Schwierigkelt, die 
Aufmerksamkeit hinreichend gespannt zu erhalten. Die in 
den Protokollen angeführten Minutenwerte sind durch Multi- 
plikation erhalten worden. Es braucht nicht besonders betont 
zu werden, dass die so erhaltenen Werte approximativ sind. 
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Versuchsprotokolle. 


Meerschweinchen I, Y, geb. etwa 1. II. 1906. 


























| Thyreoi- | | | 
deatabl. | ES ‚Gewicht, Länge | , 
| Datum A 0.097 ‚Palsfrequenz. e om Bemerkungen. Ä 
| | g. | 
I | A 
12, i 1 | 180 : 123 Puls nicht zu záhlen. 
My. lU ea. 200 200 
#65 . . | | 210 27 
a, | 360 | 220 37 
a | 1 | 250 2N | 
19 4 | | 23 DÉI | 
30 , l 300 29.5 | 
oe] : | 260 29 | 
e 1 SN Geet, dh a MW, Puls ziemlich leicht 
17 ` RES > j 
Sak | 250—300 | 310 50 zu zählen. | 
an, È 1 | 400. a ` 
| 1 l i ox Za Verliert Haare mehr 
Oo. | | 350 32.5 als ILI. 
lg on | 1 | 32.5 
1 er - ; 30% Das Herz klopft be- 
30 : 3 | 9@ d of l | 
EE 300 -350 i 80 33 deutend stärker als bei 
| 
me. l ou | 480 345 HL 
| 
ie eee 2° 360 | 44 Puls sehr leicht zu 
| | | | zählen. | 
| | 1 | I 
20.8. à: sn 2 300 | | | 2, Munter und wohl. 
| ' Kräftiger Herzschlag. 
| e | | leicht zu palpieren. | 
| | | | 
ok A ot 300 : . | 2534 Sieht nicht gesund. 
| ı aus. Verliert Haare ko-. 
| lossal. Puls sehr leicht 
zu zählen. | 
30 4 2 400 | Læ „ Sieht krank aus. 
d ; 3 | 
| | 
' 10g.. ; l 9330 : 14 Sieht mager und 
schlecht aus. 
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Meerschweinchen II, 9, geb. etica 1. II. 1906. 





Thyreoi- 
~ deatabl. Gewicht Läuge 








A 8 2 fre H p d 
Datum. ` ur Pulsfrequenz. e deeg Bemerkungen. 
oe 
a e l ca. 200 210 
e ae A 1 ca. 200 230 
264 , . . . 230 eg 
Sg l 900—300 — 260 . 2 
Hg 1 ; "mu. SA 
wa 300 WI 
Gë 1 | O 51 
os I | 340 05 
LEE 1 ca. 300 480 31.5 1s Puls ziemlich kräftig. 
Hg l OO) 440 25 5 Puls kräftig. 
Pa 1 . 450 3275 He Verliert Haare kolos- 
sal, vie! mehr als IV. 
15 a 1 33.5 
30 4 1 300 EDAD 33.5 395 Puls bedeutend krát- 
| tiger als bei IV. 
9 1 300-350 ou 345 
LE à 300 . N 14 4 Puls leicht zu zählen. ` 
= | Se 300 | E . 24 Dio. Herzschlag krät- : 
| tig. 
dÉ | ar, 500 | | . 2 4 Dio. Verliert Haare 
| kolossal, was TM und | 
| | IV nicht tun. | 
| | | 
et | 2 | 510 30 3 Sieht ziemlich strup- 
| | pig aus. | 
| | 
d 3 | lo Abortierte heute. | 
| i 
WE 400 10 „Sieht äusserst schlecht , 
| | aus. : 
Pg z 34.75 | 
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Meerschweinchen III, Y. yeb. etwa 1. 2. 1906. 
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U 
l 
t 


H 





| 
| 
Puls- Ge | Länge |! | 
Datum frequenz. | | Ge | Bemerkungen. 
| | | | 
| | | | 
| | | 
13/3 210 | | 
| | 
17 3 | 200 E 290 | 
26 3 260 | 28.5 
us | 350 270 | 28.25 
11/4 300 30 | 
19/4 SCHEER) ‘ 280 30.5 
30 4 N 350 30.75 
5% ee : 340 31 | 
Hg ie à 250 410 31.5 (is Puls nicht so kräftig 
wie bei I. 
Be Au at dok 300 | 400 32.5 | 
Hie EEN 310 32.5 9% Sieht krank aus und 
| atmet kurz. Ist stark 
18 5 | 32.5 |  abgemagert. 
308 . . . .: 300 | 380 33 
He 480 34.5 9’s Puls bedeutend schwe- 
rer zu fühlen als bei I 
| und II. 
2's 250-300 | 20/8 Puls sehr leicht zu Hale 
| pieren, kräftig und klop- | 
o. | 480 fend. 
13, | 500 34.75 


3— 142802, Nord. med. ark. 1915. 


Afd. IL Nr 4. 
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Meerschweinchen IV, 9, geb. etwa 1. 2. 1906. 





4 








| | 
Puls- Gewicht © Länge 
atum. | g EE | 
| Datum frequenz. e HEN Bemerkungen 
| I 
| | | 
I | k 
| ES 220 | 
| Wy . 200 200 | 
eee O 280 9 
| I 
| See a e 300 | 280 | No 
| 
A . 310 MU 
| | 
ARA e See 310 | ffe 
| i 
Mdr eu . 360 31.5 
| 
5 NN à i è 4 . 370 , 31.25 
A 2 db, 300-150 420 O 31.75 "5 Puls ziemlich schwer 
| | ' zu zählen. 
EEN f 450 33 
D dn 2: ; 490 33.5 "e Das Tier ist trächtig. 
185 | 33.75 
I 
Dee ae 250 — 300 560 | 33.5 3° 5 Puls schwer zu zählen. 
Ge td si Sd e | DIO 30 2% x Abortierte im Laufe des 
| | Juli. 
; | 
E DA 300 | 364 Puls kräftig, leicht zu 
' zählen. 
E ; EU) | . 4 Wieder trächtig. 
a ie d RA . OH) | 35.25 
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Versuchsergebnisse. 

Allgemeine Symptome, Herztätigkeit. Ein starker Haarab- 
fall trat nach ungefähr 3-monatiger Behandlung bei den Thy- 
reoideatieren auf und dauerte bis zum Ende der Versuchszeit 
hin : fort. Die beiden Kontolltiere verhielten sich in dieser 
Hinsicht wesentlich verschieden. 

Während des grössten Teils der Versuchszeit waren sämt- 
liche Tiere gesund und wohl, abgesehen von einem vorüber- 
gehenden Krankheitszustand bei Nr. III während des Juni. 
Während der letzten Wochen der Versuchszeit begannen da- 
gegen die thyreoideabehandelten Tiere krank auszusehen und 
waren beim Abschluss des Versuches in einem ziemlich kraft- 
losen Zustande. Da dies zeitlich damit zusammenfiel, dass 
bedeutend grössere Thyreoideadosen zur Anwendung kamen, 
und da die Kontrolltiere sich gesund hielten, setze ich diesen 
Krankheitszustand auf die Rechnung der Thyreoideatabletten. 

Die Pulsfrequenz verhielt sich bei allen 4 Tieren während 
der ganzen Versuchszeit im grossen und ganzen gleich, und 
ein wesentlicher Unterschied bei den thyreoideabehandelten 
war niemals zu beobachten. Berechnet man aus den zugäng- 
lichen Angaben die mittlere Pulsfrequenz für jedes Tier, so 
lässt sich jedoch eine unbedeutend höhere Frequenz bei den 
thyreoideabehandelten konstatieren. Die mittlere Pulsfrequenz 
betrug für I 312, für II 285, für III 284 und für IV 275. 
Nimmt man die thyreoideabehandelten und die Kontrolltiere 
je für sich, so erhält man für die thyreoideabehandelten eine 
mittlere Pulsfrequenz von 248 und für die Kontrolltiere eine 
solche von 279, also eine geringe Steigerung bei den Thyreoi- 
deatieren. 

Die Herztátigkeit war bei den Thyreoideatieren im allge- 
meinen deutlich stärker und mehr klopfend, jedoch mit ver- 
schiedenen Ausnahmen. 

Gewicht. Sámtliche Gewichtsangaben finden sich graphisch 
in Fig. 12 zusammengestellt. 

Betrachten wir Fig. 12, so finden wir, dass die Gewichts- 
kurven der Meerschweinchen bedeutend grössere Ungleichför- 
migkeit als die der Hunde in Fig. 1 aufweisen. Dies beruht, 
wenn man von dem letzten Monat der Versuchszeit absieht, 
der Hauptsache nach teils auf der in den Protokollen erwähn- 
ten Krankheit des Meerschweinchens III, teils auf eingetrete- 
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Gewichtskurven der Meerschweinchen. 


Fig. 12. 


ner Trächtigkeit der beiden 
Weibchen, II und 1V. Infolge- 
dessen liegen die Gewichtskur- 
ven dieser letzteren während ein- 
es grossen Teils der Versuchszeit 
beträchtlich höher als die der 
beiden anderen. Während des 
grösseren Teils der Versuchs- 
zeit findet man demnach, dass 
die Tiere bezüglich ihrer Ge- 
wichtszunahme sich nach dem 
Geschlecht gruppieren, und dass 
innerhalb des gleichen Ge- 
schlechts kein konstanter Un- 
terschied sich zwischen thyreoi- 
deabehandelten und nicht thy- 
reoideabehandelten Tieren gel- 
tend macht. Nach dem 9. VIII. 
trat hierin eine wesentliche Än- 
derung ein, indem die beiden thy- 
reoideabehandelten Tiere eine 
starke und rasche Gewichtsab- 
nahme erfahren, der keine älın- 
liche Erscheinung bei den bei- 
den anderen entspricht. Das 
Endresultat ist das, dass das 
Gewicht der beiden thyreoidea- 
behandelten Tiere bemerkens- 
wert geringer ist als das der 
anderen. Während das Meer- 
schweinchen I zu Beginn des 
Versuchs cin Gewicht hatte, 
das 89 > vom Durchschnittswert 
der Gewichte der beiden Kont- 
rolltiere betrug, ist sein Ge- 
wicht zu Ende der Versuchszeit 
64% des Endgewichts der Ver- 
suchstiere. Die entsprechenden 


Ziffern für das Meerschweinchen II sind 98% und 87%. Für 
beide demnach ein bedeutende relative (rewichtsabnahme. 
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Die bei den Thyreoidea- 
tieren gegen das Ende der 
Versuchsperiode hin ein- 
tretende Abnahme des Kör- 
pergewichts, absolut und 
im Vergleich mit den 
Kontrolltieren, ist offenbar 
ein Teilsymptom des all- 
gemeinen Kräfteverfalls, 
der damals eintrat, und 
steht, allem nach zu ur- 
teilen, mit der bedeutenden 
Steigerung der Thyreoi- 
deadosen in Zusammen- 
hang. 

Die Ergebnisse der Meer- 
schweinchenversuche schei- 
nen demnach so gedeutet 
werden zu müssen, dass die 
Wirkung kleinerer Thy- 
reoideadosen hauptsächlich 
sich durch starken Haar- 
abfall zu erkennen gege- 
ben hat, dass aber dabei 
kein hemmender Einfluss 
auf die Gewichtszunahme 
hat beobachtet werden kön- 
nen. Bei grösseren Dosen 
trat dagegen ein ernster 
Vergiftungszustand ein, 
der unter anderem in star- 
ker Abmagerung zum Aus- 
druck kam. 


Länge. Sämtliche Anga- £ 
ben über die grösste Länge S 


sind in Fig. 13 zusammen- 
gestellt worden. 
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Aus Fig. 13 ist bereits ohne eingehende Analyse ersicht- 
lich, dass die Thyreoideabehandlung keinen nennenswerten Ein- 
fluss auf das Skelettwachstum der Tiere, weder in der einen 
noch in der anderen Richtung, ausgeübt hat. Zu Ende der 
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Versuchszeit ist bei allen vier Tieren die grösste Länge so gut 
wie genau die gleiche. Berechnet man die relative Länge der 
Thyreoideatiere im Verhältnis zu der der Kontrolltiere zu Be- 
ginn und zu Ende der Versuchszeit, so findet man die Ziffern 
05 bezw. 99%. Demnach hat doch eine ganz geringe Ver- 
schiebung zugunsten der thyrevideabehandelten Tiere statt- 
gefunden. Da diese Verschiebung indessen so gering ist, dass 
die thyreoideabehandelten Tiere zu Ende der Versuchszeit 
fortgesetzt die Kontrolltiere an absolutem Mass nicht über- 
treffen, so scheint es mir nicht móglich, daraus einen Schluss 
auf einen längefördernden Einfluss der Thyreoideabehandlung 
zu ziehen, zumal da die Hundeversuche auch keinen solchen 
gezeigt haben. Wahrscheinlich handelt es sich um kleine Va- 
riationen ohne Zusammenhang mit der Thyreoideabehandlung. 


Zusammenfassung und Kritik. 


Fasst man die Ergebnisse der Versuche, über die oben be- 
richtet worden ist, kurz zusammen, so findet man Folgendes. 
Die Thyreoideabehandlung hat bei den jungen Hunden eine 
gewisse Nervosität, im übrigen aber keinen merkbaren Krank- 
heitszustand hervorgerufen. Bei den Meerschweinchen wurde 
ein starker Haarausfall, und als die Thyreoideadosis vermehrt 
wurde, ein deutlicher Krankheitszustand beobachtet. 

Antithyreoidin übte keinen merkbaren Einfluss auf den All- 
gemeinzustand der Hunde aus. 

Eine Beeinflussung der Temperatur der jungen Hunde war 
weder bei Darreichung von Thyreoideatabletten noch bei Anti- 
thyreoidinbehandlung wahrzunehmen. 

Auch die Einwirkung auf die Pulsfrequenz war bemerkens- 
wert unbedeutend. Bei den Thyreoideahunden betrug sie im 
Durchschnitt 10 Schläge in der Minute mehr als bei den Anti- 
thyreoidintieren. Das Verhalten der Kontrolltiere macht es 
ausserdem zweifelhaft, ob dieser Unterschied in Kausalzusam- 
menhang mit der Behandlung steht. Indessen zeigten auch 
die thyreoideabehandelten Meerschweinchen eine etwas höhere 
Pulsfrequenz. 

Um so deutlicher war die Wirkung der Thyreoideatablet- 
ten auf die Stärke der Herztätigkeit. Sowohl bei den thy- 
reoideahehandelten Hunden als bei den Meerschweinchen wurde 
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ziemlich konstant eine klopfende Herztätigkeit beobachtet, die 
leicht von der der anderen Tieren zu unterscheiden war. 

Korpergewicht. Zu Ende der Versuchezeit hatten die Thy- 
reoideahunde das niedrigste Körpergewicht von allen. Sie 
zeigten nicht nur eine beträchtlich niedrigere absolute Ge- 
wichtszunahme als irgend eines der anderen, sondern ausser- 
dem einen während der Versuchszeit im grossen und ganzen 
fortschreitenden relativen Rückgang des Körpergewichts im 
Vergleich mit den Kontrollhunden. Da sämtliche Hunde dem- 
selben Wurf angehörten und unter den gleichen Verhältnissen 
aufgezogen wurden, da ferner Kontrolltiere und Thyreoidea- 
hunde von demselben Geschlecht waren und gleichartige äus- 
sere Merkmale aufwiesen, so scheint Anlass zu der Schluss- 
folgerung vorzuliegen, dass die Thyreoideabehandlung einen hem- 
menden Einfluss auf die Zunahme des Körpergewichts ausübt. 
Dasselbe konnte, obwohl in etwas anderer Form, betreffs der 
Meerschweinchen beobachtet werden. Diese ziegten nämlich 
während des letzten Teils der Versuchszeit, als grosse Thy- 
reoideadosen angewandt wurden, eine rasche Abmagerung, 
während die Kontrolltiere, die unter denselben Verhältnissen 
im übrigen lebten, nichts derartiges zeigten. Während des 
ersten Teils der Versuchszeit, wo relativ kleine Thyreoidea- 
dosen verabreicht wurden, war dagegen kein Einfluss auf die 
(Gewichtszunahme der Meerschweinchen zu verspüren. 

Was die Antithyreoidinhunde betrifft, so zeigte der eine (Nr. 
III) am Ende der Versuchszeit ein bedeutend höheres Kör- 
pergewicht als irgend eines der anderen Tiere. Nicht nur 
seine absolute Gewichtszunahme war die grösste, sondern auch 
sein relatives Gewicht im Vergleich mit dem der Kontroll- 
tiere nahm sukzessiv während der ganzen Versuchszeit zu. 
Der andere Antithyrevidinhund wog am Ende der Versuchs- 
zeit weniger als die Kontrollhunde. Seine absolute Gewichts- 
zunabme vom Anfang bis zum Ende der Versuchszeit war 
auch geringer als die der Kontrolltiere. Beriicksichtigt man 
aber nur denjenigen Teil der Versuchszeit, während dessen er 
mit Antithyreoidin behandelt wurde, so bieten sich uns Ver- 
hältnisse entgegengesetzter Art dar. Es zeigt sich, dass seine 
Gewichtszunahme während der genannten Zeit relativ grösser 
war als die der beiden Kontrolltiere und sogar absolut grös- 
ser als die des einen. Das Verhalten der beiden Antithyreoi- 
dinbunde deutet somit auf die Möglichkeit hin, dass das Anti- 
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thyreoidin einen fördernden Einfluss auf die Gewichtszunahme 
ausgeübt hat. Diese Schlussfolgerung ist indessen mit grös- 
serer Reservation als die entgegengesetzte betreffs der Thy- 
reoideatabletten zu ziehen, da Gründe vorliegen, die es in 
Frage stellen, ob die bedeutende Überlegenheit des Hundes 
IlI gegenüber den übrigen bezüglich der Gewichtszunahme 
wirklich auf der Antithyreoidinbehandlung beruht. Dieses 
Tier war nämlich ein Männchen, während alle anderen Weib- 
chen waren, und zeigte sich auch betreffs der übrigen Wachs- 
tumsverhältnisse, bei denen die Wahrscheinlichkeit einer Anti- 
thyreoidinwirkung sehr gering ist, bedeutend kräftiger als die 
übrigen. 

Skelettwachstum und Ossifilation. Betrachten wir dass Län- 
genwachstum der Hunde, so finden wir, dass der Antithyreoi- 
dinhund III wie bezüglich des Gewichts auch bezüglich der 
grössten Länge! alle die anderen an absoluten Massen und 
an relativer Wachstumsgeschwindigkeit übertrifft. Der an- 
dere Antithyreoidinhund (VI) zeigt dagegen die kleinste Länge 
von allen und eine im Verhältnis zu den Kontrolltieren sin- 
kende relative Kurve. Ein Einfluss der Antithyreoidinbehand- 
lung auf die grösste Länge ist demnach nicht festzustellen. 
Betreffs des Masses Schnauze-Schwanzspitze sind die Verhált- 
nisse die gleichen. Bezüglich des Unterarms zeigen sowohl 
III als VIam Ende der Versuchszeit niedrigere absolute Masse 
als die Durchschnittszahl der Kontrolltiere und auch eine re- 
lative Abnahme, während ihr Schwanzmass am Ende der Ver- 
suchszeit relativ mehr zugenommen hat als das der Kontroll- 
tiere. Die Verhältnisse variieren demnach selır und berech- 
tigen in keiner Weise zu der Schlussfolgerung, dass das Anti- 
thyreoidin das Skelettwachstum in der einen oder anderen 
Richtung beeinflusste. 

Die Thyreoideahunde weisen am Ende der Versuchszeit eine 
auffallend kurze grösste Länge auf, indem nur eines von den 
übrigen vier Tieren kürzer ist. Auf den ersten Blick hin 
möchte man geneigt sein, hierin in Übereinstimmung mit BIr- 
CHER's Resultat eine durch die Thyreoideabehandlung infolge 
zu frühzeitiger Ossifikation hervorgerufene Hemmung des Län- 
genwachstums zu seben. Eine genauere Prüfung zeigt indes- 
sen, dass eine derartige Schlussfolgerung unbegründet ist. 
Die kurzen absoluten Masse an und für sich besagen nichts. 


I Betreffs der Definition dieses Ausdrucks siehe oben, S. 4. 
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Hat sich wirklich ein hemmender Einfluss geltend gemacht, 
so müsste er darin zum Ausdruck kommen, dass eine Ver- 
schiebung der relativen Masse zu ungunsten der Thyreoidea- 
tiere stattgefunden hätte. Dies ist indessen nicht der Fall., 
Am Ende der Versuchszeit stellte die grösste Länge der Thy- 
reoideatiere genau denselben Prozentsatz derjenigen der Kont- 
rolltiere dar wie zu Beginn der Versuchszeit. Auch befanden sich 
die Thyreoideatiere am Ende der Versuchszeit nicht ein einem 
weiter vorgeschrittenen Ossifikationsstadium als die übrigen. 
Soweit die Sache sich aus den Röntgenplatten beurteilen lässt, 
war die Ossifikation bei allen sechs Tieren gleichweit gediehen. 
Es ist demnach nicht möglich, aus der kleineren Länge der 
Thyreoideatiere auf einen Einfluss der Behandlung in der ge- 
nannten Richtung zu schliessen. Diese Auffassung erhält eine 
Stütze in dem Ausfall der Meerschweinchenversuche, wo sämt- 
liche Tiere am Ende der Versuchszeit nahezu identische Kör- 
perlänge aufwiesen, ja sogar eine geringe relative Zunahme 
der Länge der Thyreoideatiere im Verhältnis zu der der 
Kontrolltiere zu konstatieren war. 

Etwas anders stellt sich die Sache, wenn wir uns der Be- 
trachtung der einzelnen Skeletteile der jungen Hunde, an de- 
nen Messungen vorgenommen wurden, zuwenden. Gleichwie 
bezüglich der grössten Länge, so zeigen die Thyreoideahunde 
auch in Bezug auf Unterarm und Schnauze-Schwanzspitze 
kurze Masse, und nur Antithyreoidinhund VI hat kleinere. 
Die Rückständigkeit der Thyreoideahunde geht jedoch bezüg- 
lich dieser Masse noch weiter als betreffs der grössten Länge, 
indem auch die relativen Masse eine fortschreitende Verschlech- 
terung im Verhältnis zu denen der Kontrolltiere zeigen. Eine 
geringere Wachstumsgeschwindigkeit kann hier demnach wirk- 
lich konstatiert werden. Ob sie auf das Konto der Thyreoidea- 
behandlung geschrieben werden darf, ist dagegen sehr zwei- 
felbaft. Auch Antithyreoidinhund VI verhält sich nämlich 
auf ganz dieselbe Weise im Vergleich mit den Kontrolltieren. 
Es erhellt daraus ohne weiteres die Unmöglichkeit, aus dem 
gleichartigen Verhalten der Thyrevideatiere Schlüsse auf die 
Thyreoideawirkung zu ziehen. 

Der Schwanz ist der einzige der untersuchten Skeletteile, 
wo die Umstände so liegen, dass sie in beträchtlichem Grade 
für einen Einfluss der Thyreoideatabletten sprechen. Die bei- 
den Thyreoideahunde haben die absolut kürzesten Schwanz- 
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masse. Sie zeigen auch einen relativen Rückgang dieser, 
Masse im Vergleich mit den Kontrollhunden während der Ver- 
suchsperiode. Auch die beiden Antithyreoidinhunde zeigen 
wie erwähnt, ein mit einander übereinstimmendes, dem der 
Thyreoideahunde aber entgegengesetztes Verhältnis. 

Diese Beobachtungen stehen demnach in gutem Einklang 
mit der Annahme, dass die Thyreoideafütterung einen hem- 
menden Einfluss und Antithyreoidin einen fórdernden Einfluss 
auf das Wachstum des Schwanzes ausgeübt hätte. Die Wahr- 
scheinlichkeit dafür, dass dies eine richtige Erklärung der frag- 
lichen Beobachtungen darstellt, erscheint jedoch gering, wenn 
man bedenkt, dass weder die Ergebnisse betreffs der übrigen 
Skeletteile bei den Hunden noch auch das Resultat betreffe 
des totalen Längenwachstums bei Hunden und Meerschwein- 
chen eine solche Deutung zulassen. 

Als Hauptresultat der Untersuchung ergibt sich also, dass 
in meinem Material von gesunden jungen Hunden und jungen 
Meerschweinchen die Fütterung mit Thyreoideatabletten keinen 
nachweisbaren Einfluss auf das Skelettwachstum oder die Ossi- 
fikation gehabt hat. 
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En sällsynt form af idioti med karakteristiska 
utvecklingsanomalier. Akrocephalosyndaktyli 
(Apert). 


Af 


BROR GADELIUS. 


_ Var kunskap om idiotiens patologi och systematik har under 
senare årtionden högst betydligt utvecklats. Från den orediga 
massa af olika sjukdomar, utvecklingsanomalier och missbild- 
ningar, som konstituerar det gamla begreppet idioti hafva 
efterhand en hel del karakteristiska former kunnat afskiljas, 
hvilka ur den ena eller andra synpunkten, patalogiskt-ana- 
tomiskt eller genetiskt, blifvit belysta och fått sin kliniska 
särställning. Några af dessa former må här i förbigående 
nämnas. 

Alltför väl känd för att jag här skulle behöfva dröja vid 
densamma är den endemiska kretinismen. 

Den endemiska kretinismen jämte den af CurLING?) på 
1850-talet beskrifna och af Hitton Facer’) 1871 med benäm- 
ningen sporadisk kretinism betecknade formen, för hvilken FaccE 
fann att frånvaro af glandula thyroidea var ett utmärkande 
drag, fick, liksom vår kunskap om dessa utvecklingsrubbningar 
i allmänhet, sin rätta belysning genom REVERDIN och KocHERs 
upptäckt af cachexia strumipriva och därmed ock av sköld- 
körtelns lifsviktiga betydelse för såväl den fysiska som den 
psykiska utvecklingen. 


1) Transact. of the Med.-Chir. Soc. v. 33. Cit. efter Blake: Mvxoedema ete. 1804. 
2) Transact of the Med.-Chir. Soc. v. 54. Cit. efter Blake anf. arb. 
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På senaste tid har uppmärksamheten blifvit fästad vid 
äfven andra glandulära organ, och den inre sekretionen har 
mer och mer blifvit föremål för studier. Jämte kretinismen 
känner man nu andra former af idioti och utvecklingshämning, 
som hafva sin orsak i endokrina rubbningar. Patologiska 
förändringar resp. bristande utbildning af endokrina organ ss. 
sexualkörtlarna, thymus. hypofysen m. fl. torde med säkerhet 
återverka på såväl kroppens som själens tillväxt och mognad. 
Salunda har bland andra Anton!) sökt visa, att infantilism d. v. s. 
ett psykiskt resp. fysiskt kvarstående på barnets nivå har sin 
orsak i en ofullständig utveckling af dessa körtlar. Detsamma 
gäller den af TANDLER och Grosz?) och senast af STERLING’) ut- 
förligt skildrade cunuchoidismen. Det torde ännu få anses oaf- 
gjordt om eunuchoidismen är en följd af könskörtlarnes bristande 
utveckling, eller om hypofosen här spelar en roll. De flesta för- 
fattare synas eniga om att tillskrifva de förra ett mera omedel- 
bart inflytande, hvadan i fall, där rubbningarne i hypofysen 
äro det primära, eunuchoidismen utvecklar sig »auf dem Um- 
weg über das Genitale. Dessa körtlar, könskörtlarne och 
hypofysen, äro med sina funktioner så länkade i hvarandra, 
att man svårligen kan begränsa den enes och den andres in- 
flytande. De bilda jämte sköldkörteln en lifsviktig triad, 
hvars korrelationer äro ett villkor för ämnesomsättningens och 
kroppsutvecklingens normala förlopp.) | 

Knappast mindre lifsviktig är på ett tidigare utvecklings- 
stadium den roll thymus spelar. Intressanta studier ha af 
Kıosr och Voat gjorts rörande effekten af en total thymus- 
extirpation på hundar, och Voet*) drager af dessa försök och 
andra i samma riktning tydande erfarenheter den slutsats, 
att thymuskörteln utöfvar ett synnerligt viktigt inflytande 
på bjärnans utveckling under barnaären. Vogt fäster upp- 
märksamheten vid sina erfarenheter rörande en abnorm per- 
sistens resp. växlingar i thymuskörtelns storlek vid de obduk- 
tioner å idioter han företagit å LANGENHAGENS stora sinnesslö- 
anstalt och är af den öfvertygelse, att motsvarighet till de 


!) Allg. Zeitschr. f. Psych. 1906. 

2) Archiv f. Entwieklungsmechanik. 1910. 

3) Zeitschr. f. d. gesamte Neur. u. Psych. B. 1b. 

t) Jmfr äfven WEYGANDT: Uber infantilismus und idioti. Zeitschr. f. die 
gesamte Neur. u. Psych. B. 17. 

5 H. Voor: Idiotia thymica. Zeitschr. f. die Erforschung u. Behandlung des 
jugendlichen Schwachsinns. B. 4 p. O45. 
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erfarenheter, han här samlat, icke påträffas hos normala. En 
adiotia thymica uppträder, menar Vogt, i olika stadier af ut- 
bildning, och han beskrifver ett fall af idioti med kachexi 
och förändringar i bensubstansen af en art som rätt mycket 
påminner om de förändringar, hvilka af honom och KLosE 
iakttagits vid experiment på hundar. 

I sammanhang med dessa former af idioti bör äfven näm- 
nas de fall, som utveckla sig såsom afslutning på en i tidi- 
gaste barnaären uppträdande dementia precor. Dylika fall på 
hvilka WEYGANDT särskildt fäst uppmärksamheten äro icke så 
alldeles sällsynta. 

Jämte hittills nämnda sjukdomar, hvilkas genes af allt att 
döma kunna hänföras till rubbningar i den inre sekretionen, 
äfven om man i dessa rubbningar icke har den yttersta or- 
saken, finnas under senare tid beskrifna former, som äro 
karakteristiska icke mindre genom de kliniska symtomen än 
genom säregna patologiskt anatomiska förändringar. Hit höra 
den af BouRNEVILLE först beskrifna tuberösa sklerosen,en sjukdom 
som lüsgjorts ur epilepsiens mycket heterogena grupp till en 
mera själfständig klinisk form. Här ma äfven nämnas den 
infantila formen af paralysie générale samt slutligen den af 
Tay 1881 och Sacus 1887 beskrifna familiära amaurotiska 
idiotien, hvars karaktäristiska förlopp och lika karaktäristiska 
patologiska anatomi studerats af VoaT, SCHAFFER m. fl. 

Betydelsen af alkoholismen och de kroniska infektionssjuk- 
domarna, särskildt syfilis, är ju ännu ett ganska outredt om- 
råde, dock står ju den möjlighet alltjämt öppen att med dessa 
väldiga degenerationsfaktorer förklara de utvecklingshämningar, 
hvilka i form af mera teratologiska idiotityper komma till ut- 
veckling. Sådana typer äro de mikrorephala och hydrocephala 
formerna. 

I sammanhang med den förstnämnda formen må här nämnas 
den mongoloida idiotitypen. Denna ur mer än en synpunkt 
intressanta form af idioti, hvilken först beskrefs af LANGDON 
Down och FRASER-MITCHELL, förekommer som bekant öfver hela 
världen, men synes ingenstädes vara så vanlig som i Eng- 
land.) I anslutning till denna korta exposé af en del kända 
och närmare undersökta former af idioti och andlig utveck- 
lingshämning skall jag här meddela en serie af mig observe- 





1 Jmfr E. O. Hultgren. Hygiea 1915. 
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rade fall tillhörande en sällsynt och föga känd form af idioti, 
hvilken genom särdeles påfallande teratologiska symtom ter 
sig i hög grad typisk. 


Fall I. Karl A. f. 5 juni 1889. (De nedan atergifna fotografierna 
fig. 1—6 äro tagna i Stockholm maj 1913.) 


Anamnes. Modern var vid sonens födelse 30 år gammal. Hon bade i om- 
kring 6 års tid hushällat för en bonde i Y. i Skåne, och under ett förhål- 
lande, som därunder kom till utveckling mellan henne och husbonden, 
blef hon hafvande. Vid sonens födelse i juni 1889 var fadern mellan 50 
och 60 år. Fru Å. är för egen del öfvertygad, att sonens vanskapta 
utseende härleder sig från en skrämsel, för hvilken hon var utsatt på 
julaftonen medan hon var i grossess. Då hon på aftonen denna dag 
ensam uppehöll sig vid spiseln, inkommo trenne män med masker för 
ansiktet, och hon råkade i våldsam ångest. Intrycket af denna sinnes- 
rörelse var så starkt, att hon sedermera hvarje afton, ända tills gossen 
föddes, alltid på samma tid råkade i häftiga skakningar. Förlossningen 
var svar, och hufvudet »satt i födseln från kl. 6 till 9 pá e. ms, Efter 
födelsen hade man lagt barnet öfvertäckt vid moderns sida, och när 
hon trefvade på detsamma, fick hon tag i gossens vanskapade händer. 
Hon vände sig då om och fick syn på hans hufvud och vardt så för- 
fárad, att hon sprang ur sängen under utropet, »mitt barn är ej som 
andra barn». Härigenom ådrog hon sig en profus blödning. 

Karls fader uppgifves ha varit välskapad och frisk, är nu död. Fru 
A har aldrig hört omtalas, att han haft syfilis. Det enda om hans släkt 
hon vet är, att en brorson hängde sig. 

Fru A är själf en ovanligt känslig och vek människa och har i 
alla tider varit lättrörd och lättskrämd. Hennes vasomotorium är 
mycket labilt och under samtalet får hon stora röda fläckar å 
ansikte och hals. Under senare tid har hon efter menstruationens 
upphörande känt sig orolig, varit förtviflad om nätterna, känt sus i 
hufvudet, haft yrsel och flyktiga, halfvakna fantasier af påfallande 
sjuklig art. Ibland bar hon nattetid måst gå ur sängen, hvarvid hon 
i sin ängslan gått utomhus och där anträffats i ett rädlöst och oroligt 
tillstånd. Vid mitt sammanträffande med henne, mars 1913, befann 
hon sig i relativ jämvikt. Hon har liflig fantasi och hennes begáfning 
är medelmåttig. Sedan många ar tillbaka är hon gift och har i detta 
äktenskap med en annan man, som är jämnårig med henne. en son, 
i allt välskapad, ja till och med ovanligt välskapad och prydlig. Äfven 
fru A:s utseende röjer, att hon i sin ungdom snarast varit vacker. 

Om sin egen släkt berättar fru A., att fadern alltid varit frisk och 
uppnådde en hög ålder. Modern dog i erysipelas mellan 50 och 60 
år gammal. Ingen af syskonen har varit sinnessjuk eller undermålig. 
Fall af sinnessjukdom eller idioti à släkten är henne ej bekant. 

Karl A. intogs vid nära 9 års alder á idiotanstalten i Lund 3 april 
1898. Ur ansökningshandlingarna meddelas: Han kan gå, äta och 
äfven kläda sig med nagon hjälp trots sina vanskapta händer. Han är i 
allmänhet redig. Är godmodig och vänlig, foglig och lydig. Mycket 


EN SÄLLSYNT FORM AF IDIOTI. d 


känslig för aga. Talet otydligt och nasalt. Uppfattning, uppmärksam- 
het, minne och omdöme ganska goda. Han känner några bokstäfver. 

År 1900 antecknas: Karl är vänlig och tillgifven, är känslig för 
uppmärksamhet men blir lätt afundsjuk på andra och vill då gärna 
hämnas. Han pratar mycket och talet är tydligare. Kan nu, vid elfva 
ars ålder, läsa rent och förstår vad han läser. Kan skrifva de flesta 
små bokstäfverna och små ord. Adderar och subtraherar inom talse- 
rien 1—9. Knyter kassar, flätar borst, knypplar och öfvas i träslöjd. 
1902 kan han alldeles kläda sig själf. Har fått flytta upp i öfversta 
klassen. Han kan nu skrifva små bref på egen hand och har börjat 
väfva. Visar sig ha fantasi, tycker om skämt och skämtar gärna själf, 
äfven skriftligt. Kan berätta redigt och bra. Har nöje att läsa för sig 
själf. Adderar och subtraherar 1—100, multiplicerar med ensiffrig 
multiplikator; har börjat med division. Gör framsteg i kristendoms- 
kunskap och äskädningslära och är road af historia och geografi. Han 
ritar ganska bra; förstår sig på klockan. Väfver konstväfnad. 

År 1906 har han slutat skolan och konfirmerats (okt. 1905). Till- 
hör numera anstaltens arbetsafdelning. Sysselsättes med väfnad och 
trädgårdsarbete. Är mycket road av brefskrifning. 


e EEN — mr 


Status presens maj 1913. Hvad som först faller i ögonen är gif- 
vetvis hans ovanligt monstruösa hufvud och ansiktsbildning. Därnäst 
observeras de vanskapta händerna. Bildningsanomalien är här en ex- 
trem syndaktyli, och samma vanskaplighet kan iakttagas å fötterna. 

Betrakta vi nu först hufvudet så se vi, huru kraniet gestaltar sig 
som en cylinder- eller om man så vill, tornskalle med påfallande till- 
plattning framifrån bak. Hufvudets omkrets vid näsroten är 54,3 em. 
Front. occ. diam. 16,5 cm. Bipariet. diam. 15,5. Längd-bredd index 
94. (Den normala längd-bredd index ligger mellan 75-79,9 och en- 
ligt en internationellt vedertagen beteckning räknar man som hyper- 
brachycephali indices mellan 85 och 89,9 och ultrabrachycephali 
indices mellan 90 och 94,9.) Skallen är alltså ultrabrachycephal. 

I olikhet med den mongoloida typen, som också är höggradigt bra- 
chycephal, har denna typ en mycket hög hufvudform. Pannan mäter 
från näsroten till hårfästet 6 cm. Äfven horisontalomfånget är ju 
relativt rymligt. 

Det synes mig öfverflödigt att i detalj beskrifva den karakteristiska 
ansiktsbildningen, som bäst synes på vidfogade fotografier. Jag fäster 
uppmärksamheten vid dragens plumpa beskaffenhet, den allmänna vul- 
stigheten och turgescensen i former och mjukdelar. Därnäst an- 
märkningsvärda drag äro pats extrema, mest på det högra ögat 
framträdande exophtalmus. Bulbi äro i sina rörelser inkordinerade, 
och vid rotation uppåt följer det högra ögat ofullständigt med. Att 
den sjuke ej ser dubbelt, torde väl närmast bero pá en vanemässig 
an passning och ofrivillig exklussion af det ena ögats bilder. Näsans 
. form, munnens och munhålans bildning äro vidare synnerligen karak- 

tcristiska. Han är utomordentligt nästäppt och andas flåsande genom 
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munnen, som alltid hålles öppen pa ett typiskt sätt. Tungan, täm- 
ligen stor, ligger vanligen framför öfverkäkens framtänder. Han 
är opistognat och alveolarranden i underkäken ligger rundt om utan- 
för och framför motsvarande del af öfverkäken. Gommen saknar 


Fall I. 





Fig. 4. 


fullständigt den normala hvälfningen, är klufven à medellinjen och 
sammanfogad af tvenne vallar eller kuddformiga delar, skilda från 
hvarandra genom en springa i midten. Framat där denna springa 
blir bredare och något grundare kan man med en knappsond genom 
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ett mindre óppetstaende hal komma in mot niiskaviteten. Bakom de 
kuddformiga lågt stående båda halfvorna af hårda gommen följer man 
i en fördjupning mjuka gommen som här synes sluten. Icke heller 
uvulan är klufven. Ansiktsdragens yttre vulstighet och turgescens 
motsvaras väl af de inre mundelarnas svullna och tjocka utseende. 


Fall I. 





Fig. Da. Fig. 5 b. 





Fig. 6. 


Pat. dräglar och saliverar mycket. Andningen är snörflande och talet 
tjockt och otydligt som hos en person med en våldsam angina. 
Nasopharyngealkaviteten synes ovanligt trång och täppt. 
Tandbildningen i öfverkäken är i hög grad oregelbunden och i sin 
oregelbundenhet karakteristisk. Fram- och hörntänder ligga någorlunda 
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på sin plats, men præmolarernas anlag äro vid gombildningen så att 
säga skjutna ur ledet; den ena præmolaren ligger vid sidan af mot- 
svarande i andra öfverkäkshalfvan som ett par i gommens midt, en 
på hvardera sidan om midtelfáran. (Se bild 3.) 

Jämte nu skildrade missbildningar företer Karl A., såsom redan sagts, 
syndaktylier å alla fyra extremiteterna. 

Tummarna äfvensom vänstra handens lillfinger äro relativt fria; 
öfriga fingrar äro förenade till oformliga klumpar. Äfven stortårna 
äro friare än övriga tår. Vidfogade fotografier äfvensom röntgen- 
bilderna, hvilka senare vänligen tagits av doktor Gösta Forssell, gifva 
intressanta detaljer. Särskildt anmärkningsvärd är å vänstra handen 
bildningen af 2 och 3 fingret. I stället för andra falangen, som här 
saknas, finnes ett tvärliggande ben af skapnad som en första falang, 
hviket ben som en brygga hvilar mot de distala änderne af dessa 
fingras första falanger förenande desamma. På detta ben sitta de 3:dje 
falangerna. Å 2:dra fingret är ändfalangen fastvuxen, A 3:dje genom 
en ledyta förenad med detsamma. Förutom en mängd å röntgenbil- 
derna framträdande smärre anomalier, hvilka af utrymmeskäl förbigås, 
må här vidare blott framhållas skelettbyggnaden å högra fotens stortå. 
Första metarsalbenet är ovanligt bredt, försedt i proximala ändan med 
ett foramen och har i sin distala ända tvenne ledytor mot hvilka leda, 
dels ett stort hakformigt ben, hvilket torde vara stortåns ändfalang 
(event. jämte hälften af den 1:sta falangen) dels ett mindre ben, den 
första falangen (event. blott dess ena hälft) som i sin ordning äfven 
ledar mot det hakformiga benet. 

Den neurologiska undersökningen ger vid handen, att luktförmågan 
så godt som fullständigt saknas. Synskärpan är möjligen något ned- 
satt. Fárgsinnet är i särdeles grad väl utveckladt. Hörseln något 
nedsatt. Sensibiliteten utan rubbningar. Taktila och stereognostiska 
intryck aktualiseras särdeles väl. Sexuallifvet synes ännu ej vaknadt. 
Testiklarna förefalla dock väl utvecklade och penis af kraftig form. 
Skäggbildning å könsdelarna normal. 


Psyke: Såsom af det redan nämnda framgår har Karl A. ehuru i hög 
grad undermålig, i skolan gjort goda framsteg. Han visar stort intresse 
och god förmåga af uppmärksamhet, är fogliy och villig och tack- 
sam för allt. På en resa mellan Lund och Stockholm visade han 
vakenhet och mottaglighet för nya intryck och frågade intresserad om 
en mängd saker, han i förbifarten såg. Minnet är godt och inpräg- 
lingsförmågan för nya intryck god. Hans matt af kunskaper, omdöme 
och reflexionsförmåga motsvarar ungefär en 9-arings. Trots sina 
otympliga händer är han företagsam och händig. Hans bref äro af 
en barnslig typ, afhandlande enkla konkreta ting. Stilen är rätt god. 
Till sitt lynne är han ytterst godmodig, vänlig, vek och tillgifven. 





Fall II. Hulda G. f. 1903. Fadren 55 år, modren 38. Hulda 
är det elfte barnet i ordningen. En syster död i tuberkulos. Skro- 
fulos säges förekomma i familjen. I öfrigt äro alla barnen normala. 
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Om modern berättas, att hon alltid lidit af en ofórklarlig fasa för 
personer med armen i bandage. Under första tiden af bafvandeskapet 
före detta barns födelse mötte modern på gatan en dylik person, för 
hvilken hon blef ytterligt uppskrämd, så att hon kom i den häftigaste 
konvulsiviska skakning. Äfven i detta fall synes mig sålunda skäl 
finnas att hos modern antaga företintligheten af en höggradig emotivitet. 


Fall 11. 





Fig. 8. 


Hulda har ej som späd haft några sjukdomar. Hon lärde sig gå 
först efter fyllda två års ålder. Talförmågan var klen och sen. 
»Tandslag» uppgifves hafva förekommit. Hon intogs på betyg af Dr 
Emil Strandman af d. 13 juli 1908 à Betaniahemmet i Göteborg 
(för andesvaga barn). 

Kort efter intagningen, Hulda var då 6 år, var jag första gången 
i tillfälle att se henne. Status vid detta tillfälle: Längd 1 meter, 
Nutritionen god. Magen möjligen något stor. Hufvudets omkrets 
47 cm. Den frontoccipitala diametern 16 cm., den biparietala 
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14! 2 cm. Längd bredd index 90. Äfven Hulda var sålunda ultra- 
brachycephal. Tydligt framträdande erophtalmus. Munnen hålles 
på karakteristiskt sätt öppen. Gommen klufven. Syndaktylier å hän- 
der och fötter. Icke heller tummarna voro i detta fall fria. 

Hvad angår röntgenbilderna af händerua, hvilka vänligen skaflats 
mig af Doktor E. Helling, sa framgår af dessa dels tummarnas för- 
hållande, dels ock sammanväxningen mellan å ena sidan 2 och 3 och 
a den andra 4 och 5 fingrarnas ändfalanger. I jämförelse med de 
af Wilms !) angifna normalbilderna synes handlofsbenens ossifikation 
något försenad. 


Fall III. 





Fig. 9 a. Fig. 9 b. 


Vid upprepade undersökningar af Hulda, som jag under hennes 
vistelse à Betaniahemmet företog, visade hon sig vara af ett mildt 
och fogligt väsen och mycket tillgifven och fästad vid sin omgifning. 
Hon röjde i allt sitt arbete en god förmåga af uppmärksamhet, 
energi och uthållighet och gjorde därigenom under skoltimmarna rätt 
betydande framsteg. Trots sina missbildade händer, hvilka, dai detta 
fall icke ens tummen var fri, voro i hög grad otympliga, försökte hon 
skrifva, borsta skor, mata de andra barnen o s. v. samt visade i 
allmänhet ett aktningsvärdt mått af företagsamhet och fyndighet. 

Hulda hade, såsom regel synes vara med denna form af utvecklings- 
hämning, starka anlag för katarrer i konjuktivan, äfvensom i svalg 
och luftvägar. Hon sjuknade 1912 i en pneumoni, som enligt upp- 
gift var af tuberkulös beskaffenhet och dog efter kort tids sjukdom. 


1) Wilms: Entwicklung der oberen Extremitäten. Archiv und Atlas in 
typischen Röntgenbildern. Erg. B. 9. 
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Fall III. Paul I. f. “6 1902. Fadren född 1874 modren 1869. 
Paul var den näst äldste af 4 syskon. Föräldrar och syskon friska 
och utan lyte. Familjen landtfolk bosatta i Sörmland. 

Såsom de här bifogade fotografierna gifva vid handen företer Paul 
i allt samma symtom som de föregående. Han är höggradigt bra- 
chycephal och akrocephal. Pannan platt, tämligen bred och hog, 
mjukbetäckningarna vulstiga. Ærophtalmus. Ögonen i sina rörelser 
som hos Karl A. Näsan täppt, af typiskt utseende. Munnen hålles öppen. 
Gommen klufven. Syndaktylier à bänder och fötter. Tummarna fria. 

Han intogs å Eugeniahemmet i Stockholm. Visade sig höggradigt 
efterblifven och psykist klent utrustad, men betraktades ej som 
idiot. Till lynnet mild och foglig, lättskött och snäll och visar god 
uppmärksamhet och tntresse såväl vid lekar som vid läsning. Hans 
vakenhet och milda, stillsamma väsen samt lättskötta natur, var jag 
själf i tillfälle att iakttaga under den tid, han af mig observerades. 
Påfallande var äfven i detta fall den händighet, med hvilken han 
begagnade sina klena resurser. Syn och hörsel tämligen goda. Ögonen 
oupphörligen inflammerade, och någon tid sköttes han på ögonklinik 
för ett ulcus corneæ. 

Å röntgenfotografier af skallen visa sig en djupare nedbuktning än 
normalt af såväl fossa anterior, som media och posterior. Sellu 
turcica förefaller ej förstorad. Gommen är klufven. Röntgenbilderna 
af hand och fot visa; å den förra, att handlofsbenens ossifikation är 
något retarderad; ofantligt stark utveckling af 2—5 fingrarnas första 
falanger. Öfriga falanger förkrymta, de mellersta fingrarnas ändfalanger 
sammanvuxna som i fall II. — A foten är första metatarsalbenet af 
en klumpig form. Stortåns första falang dubbelt anlagd, ändfalangen stor, 
nästan hästskoformig. Röntgenfotografierna äro tagna af D:r Gösta Forssell. 

Paul L. dog 1910 af pnemoni efter kort sjukdom. 

Glandula pituitara tillvaratogs. Föreföll vara af normal storlek. 
Mikroskopisk undersökning visade inga tydliga förändringar. (Med. 
Kand. N. Antoni.) È 

Fall IV. Althea E. 25 år, ogift. Är äldst af 3 barn. Modern var 
vid flickans födelse 33, fadern 26 år gammal. 

Vi möta äfven i detta fall, såsom fotografierna visa, alla förut be- 
skrifna symtom: Akrocephalien, exophtalmus, den öppen stående mun- 
nen, den klufna gommen och den med fall I öfverensstämmande tand- 
bildningen. Hörn- och framtänder saknas. Den andra præmolaren 
ligger å båda sidor innanför tandraden.!) Till sist såsom en fullbordan 
af den karakteristiska bilden, syndaktylier å alla fyra extremiteterna. 

Äfven denna flicka, hvilken uppfostrats på »Ilemmet för lytta och 
vanfóra» visar samma fromsinta karaktär jämte de förstnämnda intel- 
lektuella egenskaperna, god uppmärksamhet, intresse och vakenhet. 
Ehuru vuxen befinner hon sig liksom fall I på ett infantilt plan och 
är tydligt imbecill. 


1) Den kände tandläkaren Med. Dokt. Billing i Stockholm har ägnat detta fall 
en särskild studie med hänsvn till gommens och tandutvecklingens anomalicr. 
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Fall IV. 
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Fall IV. 





Fig. 15 a. Fig. 15 b. 


Fall i hvarje afseende lika med de ofvan beskrifna påträffas 
ytterst sparsamt i litteraturen. 

Magnan!) skildrar sålunda under rubrik »Accumulation de 
stigmates physiques chez un débile» 1892 ett fall, där alla här 
demonstrerade symtom återfinnas: brachycephalien och akro- 
cephalien, exophtalmus, den klufna gommen, den karakteris- 
tiska tandbildningen och syndaktylier i alla fyra extremite- 
terna. (Se fig. 20—21.) Äfven de psykiska karaktärsdragen, till 
hvilka jag sedermera skall återkomma, voro de samma hos 
Magnans patient som hos Karl A. Ett annat fall beskrifves 
af IRELAND i hans arbete »Mental affections of children>, och 
slutligen har R£eıs i senaste upplagan af sin »Précis de Psychia- 
trie» afbildat ett fall såsom exempel pá anhopningen af en mängd 
degenerationsdrag hos samma individ. (Se fig. 22—23.) 

Irelands fall. Fall V, har jag upprepade gånger varit i 
tillfälle att iakttaga. Det är en numera omkr. 38-årig man 
Olle O., hvilken sedan sin barndom vårdats å Ebergdgaards 
sinnesslöanstalt i Danmark. Att han i alla afseenden öfver- 
ensstämmer med de förut beskrifna fallen, därom öfvertygar 
man sig lätt af vidfogade fotografier, hvilka godhetsfullt ställts 
till mitt förfogande af professor Friis. Olle O. är ju så lik de 
föregående, som vore han en äldre bror, eller rättare, man finner 
hos dem alla den rent animala likhet, som blott påträffas hos 
mindre differentierade raser eller hos vissa slag af sinnesslöa 





1) Recherches sur les centres nerveux 1892. En collaboration avec M. Galippe. 
2—142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. N:r 5. 
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Fall Y. 





Fig. 16. 
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Fig. 23. 








EN SÄLLSYNT FORM AF IDIOTI. 21 


(ss. de hydrocephala och mongoloida typerna). Äfven i psy- 
kiskt afseende öfverensstämmer Olle O. i allt med de föregå- 
ende. Sålunda har han visat sig synnerligen bildbar och trots de 
missbildade händerna är han en skicklig snickare. Till sitt väsen 
är han som de andra stilla, foglig, snäll och tillgifven, vek och mild. 

Af det föregående synes otvetydigt framgå, att denna kom- 
bination af utvecklingsanomalier förenad med psykisk under- 
målighet, idioti resp. imbecillitet, förtjänar att beaktas som 
en egenartad form. Ehuru sällsynt, är kombinationen af sym- 
tom dock typisk, och den genom antydda utvecklingshämning 
framkallade psykiska undermåligheten är också typisk. På- 
fallande är den öfverensstämmelse med afseende på karaktärs- 
egendomligheter och intellektuella egenskaper, som utmärker 
alla fallen. Man vore här liksom vid mongolismen frestad 
att säga, att individuella särdrag saknas, i det varje under- 
malig individ tillhörande denna form är lik den andre. Ut- 
märkande för dem alla är det stillsamma och fromsinta draget 
och, beträffande de intellektuella förutsättningarna, intresset, 
vakenheten och den goda förmågan af uppmärksamhet.) Medan 
hos mongolerna någon uppmärksamhet utöfver en primitiv 
nästan apliknande nyfikenhet icke finnes, hvadan denna form 
af idioti är en af de otacksammaste för uppfostraren, så är det 
med här skildrade typ ett alldeles motsatt förhållande. De 
äro synnerligen läraktiga, och det ringa pund, som gifvits 
dem förvalta de med omsorg. I idiotskolorna göra de goda 
framsteg och till och med i handarbeten äro de trots sina 
otymrliga händer företagsamma. En del kunna icke heller be- 
traktas annorledes än imbecilla, och två af mina fall voro 
också intagna å hem för vanskapade och vanföra, ej å idiot- 
hem. I sammanhang med dessa för typen karakteristiska 
intellektuella egenskaper må påpekas den höga pannan och 
det relativt stora hufvudomfånget i motsats till mongolernas 
mera mikrocephala hufvuden och låga panndel. Hos dessa 
senare med ofta öppenstående kranialsuturer synes den ofull- 
ständiga intelligensutvecklingen mera rent endogen medan 
man här är frestad antaga att en allt för tidig sammanslut- 
ning af hufvudskålsbenen utgör ett mera exogent hinder för 
en vida bättre anlagd hjärnas utveckling. 

1) Magnan säger om sin patient: Il a un caractère doux, bienveillant, ne se 


met jamais en colère: — — — Il s'est toujours montré docile, laborien.r. 
faisant tous ses efforts pour se rendre utile. (Kurs af mig.) 
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Beträffande genesen af denna egendomliga typ är ej mycket 
att säga. En stark emotivitet hos modern framgår tydligt 1 
fallet Karl A och antydes äfven i fallet Hulda G. I båda 
dessa fall angifves skrämsel som framkallande orsak. Utan 
att vilja förneka möjligheten af att sinnesrörelser kunna sätta 
spår hos fostret anser jag dock, att fallet Karl A såtillvida är 
särskildt intressant, som man otvifvelaktigt på grund af den 
exakta uppgiften om den dag, då modern i detta fall blifvit 
utsatt för skrámsel bestämdt kan säga, att intet sammanhany 
finnes mellan »de tre maskerade männens» och Karls vanskapliga 
utseende. Karl föddes den 5 juni och antydda händelser in- 
träffade själfva julaftonen. Modern befann sig då sannolikt 
redan i 4:de månaden. Gossens defekta gombildning och miss- 
bildade händer och fötter måste dock bero på störande rubb- 
ningar hvilka aktualiserats redan innan slutet af 2:dra foster- 
manaden, ty vid denna tid är öfverkäkens olika anlag samman- 
vuxna; vid denna tid äro likaledes fingeranlagen skilda från 
hvarandra, och hand såväl som fot i sina yttre konturer färdig. 
Att det i den normala utvecklingen här ingripande momentet 
är att söka i endogena, i själfva grodden befintliga missför- 
hållanden, och icke i exogent mekaniska moment såsom tryck 
och inverkan af amnionveck m. m. synes mig framgå af den 
lagbundenhet, hvarmed denna kombination af egenartade miss- 
bildningar uppträder. 

Här kan det hafva sitt intresse att påminna om vissa i de 
skildrade fallen om föräldrarna meddelade uppgifter. I fallet 
Karl A. var fadern mellan 50 o. 60 år, modern 30. TI fallet 
Hulda G. var fadern 55 ar, modern 38, då detta barn föddes 
som det elfte i ordningen. I fallet Paul L. liksom ock i fallet 
Althea E. voro föräldrarne relativt unga, modern resp. 34 0. 33 år, 
fadern i båda fallen yngre 28 resp. 26 år gammal. I de först- 
nämnda 2 fallen är den stora åldersskillnaden mellan föräld- 
rarna och faderns ansenliga ålder tilläfventyrs orsaken till en 
groddförsämring. Tuberkulos synes ha varit inhemsk i Hulda 
Grs familj. Uppgifter om syfilis saknas. Blodprof pá Karl 
A. gaf negativt resultat. Dock má erinras om den ringa pro- 
cent af positiva utslag med Wasserman hos hereditär luetiska, 
som kommit öfver en viss ålder.!) 


1) Brückner und Clemens: Über Idiotie und Syphilis. Zeitschr. für die Erf. 
und Behandl. des Jugendl. Schwachsinns B. 5. p. 353. 


.) 
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Vid ett föredrag i Svenska Läkaresällskapet 3 juni 1915 
har jag för sällskapet demonstrerat ofvan skildrade fall I och 
redogjort för de öfriga af mig kända fallen. Jag afslutade 
detta föredrag, hvars innehåll i det ofvanstående i korthet 
meddelats, med följande ord: »Att den beskrifna formen af 
idioti resp. psykisk undermålighet jämte karakteristiska ut- 
vecklingshämningar är en sällsynt företeelse kan utan tvekan 
påstås. Så vidt jag vet är denna typiska form ej i litteratu- 
ren beskrifven, äfven om såsom jag förut nämnt fall tillhörande 
typen blifvit afbildade. Skulle jag i detta afseende misstaga 
mig vore jag synnerligen förbunden, om mitt misstag blefve 
rättadt. I Danmark har jag hos prof. Fris å Eberödgaard 
förhört mig angående eventuellt flere fall inom dennes stora 
erfarenhet. Det enda fall Fries kände var ofvan afbildade 
Olle O. som länge vårdats å Eberödgaard. Å den Kellerska 
anstalten vid Brejning å Jylland var formen därstädes icke 
iakttagen. À den stora anstalten Alsterdorff vid Hamburg har 
jag sport prof. KELLNER, hvilken trots sin mångåriga erfaren- 
het på detta område ej kände dessa fall. Icke heller KRÆPE- 
LIN, som jag 1912 i februari besökte, kunde gifva mig något 
meddelande. Å holländska anstalter, som jag besökt var for- 
men likaledes okänd. 

Med dessa förhållanden för ögonen kunde man våga det an- 
tagandet, att denna sällsynta form i Sverige är relativt van- 
lig. Utom de fyra fallen, som af mig inom landet å olika 
platser iakttagits, hade å samma anstalt i Göteborg, där ofvan 
skildrade Hulda G. vårdats, ännu ett fall observerats. Detta 
fall, hvarom jag icke äger någon personlig kännedom, afled i 
rätt späda ar.» 


En sedermera gjord. mera grundlig efterforskning i littera- 
turen sätter mig i stånd att beriktiga ofvanstáende. Den af 
mig skildrade idiotiformen är sedan några år tillbaka beskrif- 
ven, och jag återgifver här, hvad jag om densamma erfarit. 

BABES omnämner i Compte Rendu des Sceances de l’Acade- 
mie des sciences 18 janv. 1904 »certaines anomalies congéni- 
tales de la tête, determinant une transformation symétrique 
des quatre extrémités (acrométagenese)». 

Banés hade ej iakttagit något fall, som öfverlefvat födelsen 
men ansåg ej att lifsmöjligheter voro uteslutna. Däremot om- 
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námner han, att teratologiska fynd af detta slag sedan lánge 
voro honom välbekanta. Karakteristiskt i dessa fall vore att 
alla fyra extremiteterna samtidigt med ansiktet voro miss- 
bildade. På grund af utvecklingsanomalierna i händer och 
fötter kunde dessa missfoster påminna om tidigare biologiska 
utvecklingstyper ss. den antropoida apan och framför allt 
chimpansen (»par le mode de développement et l'opposition 
des pouces), men äfven andra former af missbildning af hän- 
der och fötter hade iakttagits. Med afseende pa ansiktet säger 
Babes: -Il s’agit surtout du bec-de-lièvre avec cheilognatie, 
palatoschisis, méme aprosopie ou schisto-prosopie.» 


Af dessa förhållanden drager Basés den slutsatsen »qu’il 
existe á la face et surtout á la base du cráne une région, qui 
renferme un centre particulier en rapport intime avec les 
quatre extrémités et dont le dérangement dans une époque 
embryonaire primitive détermine une transformation des quatre 
membres dans le sens d'un excès, d'un défaut ou d'une modi- 
fication pouvant leur donner certains caractéres d'une race ou 
espèces». 

Ett par år senare, 1906, skildrar APERT!) under benämning 
acrocephalosyndactyli den form af missbildning, hvarom här 
är fråga och sammanfattar i detta namn utvecklingsanomaliens 
väsentligaste symtom, hufvudets och extremiteternas karak- 
teristiska dag. 1) Cráne tout en hauteur, aplati en arrière rt 
parfois aussi sur les côtes, saillant au contraire d'une faron 
cxagérée à la région frontale supéricure. 2) Syndactylie des 
quatre extrémités. 

APERT hade själf iakttagit ett fall och har ur litteraturen 
sammanställt ytterligare 8 Det af Anert iakttagna fallet 
gällde ett 15 månaders gammalt flickebarn. Hufvudbildningen 
beskrifves på följande sätt. »Kraniet är utomordentligt högt, 
pannbenet, som stiger vertikalt i hela sin utsträckning och 
pá midten är markeradt af ett horisontellt tvárveck, är i sin 
öfre hälft starkt bomberadt. Främre fontanellen befinner sig 
på kraniets högsta punkt och ligger helt och hållet i pannans 
vertikalplan. Från främre fontanellen böjer sig skallens kon- 
tur bakåt och öfvergår i en vertikal linie ända mot halsen. 
på så vis att nacken är fullständigt tillplattad och nackbenet 


1) E. APkRT: De l'acrocéphalosyndactylie. Bull. et mem. de la Société medicale 
des Hop. de Paris, p. 1310 o. f. 
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på samma sätt som pannbenet alldeles vertikalt». Ögonbägarna 
äro starkt framspringande och ögonbulbi »& fleur de téte». 
Gommen är i sitt bakre parti klufven och uvulan tudelad. 
Syndaktyli å alla fyra extremiteterna. | 

Jämte skildringen af detta fall átergifver APERT följande: 


Obs. II. Fallet publ. af TROQUART (Memoires et Bulletins de la 
Societé de Médecine et de Chirurgie de Bordeaux, 1886 p. 69). Spädt 
barn med i allt samma medfödda bildningsfel som föregående. Bada 
pannlamellerna skilda åt af den främre fontanellen, hvilken synes fort- 
sätta sig framåt ända till näsroten. Gommen klufven. Syndaktyli å 
händer och fötter. 

Obs. III. Fallet publ. af BENO (Essai sur la syndactylie congéni- 
tale. Th. de Nancy 1888. Obs. 29 (communiquée par M. Rohmer). 
Ett 18 månaders gossebarn. Hufvudet starkt tillplattadt framifrån bak. 
Panndelarna i sitt öfre parti något prominerande. Ogonbulbi något ut- 
stående. Syndaktylier à händer och fötter utförligt beskrifna. 

Obs. IV och V efter WHEATON (Transactions of the pathological 
Society of London. 1894. p. 238). Två späda barn döda vid resp. 
tre och två månader. Symtomen i allt desamma som i föregående fall. 
Obduktionen visade en afplattning af hjärnans gyri, stark förkortning 
af bjärnans pann-nack diameter, nackloberna ofullständigt utvecklade 
så att lilla hjärnan ligger nästan helt och hållet obetäckt. De vikti- 
gaste gyri à hjärnan kunde tydligt iakttagas. Wheaton anmärker den 
defekta ossifikationen och tror sig ha funnit vissa tecken på hereditär 
syfilis i benbildningens förhållande längs suturer och fontaneller. 

Obs. VI efter EDMOND FOURNIER (stigmates dystrophiques de l’hérédo- 
syphilis. Thèse de doctorat. Paris 1898. Obs. 328 [recueillie dans 
le service de M. le d:r Maygrier]). Spädt barn. I detta fall är bom- 
beringen af pannpartiet sa höggradig, att den betecknas som en »mé- 
ningocèle frontale». Genom öppningen af främre fontanellen, hvars 
kanter äro starkt skilda åt, frambuktar den hårdt pressade hjärnmassan 
i form af »une proéminence en forme de cimier de casque». Syndak- 
tylier liksom i föregående fall. 

Obs. VII L. DUBRISAY (Bulletin de la Société d'obstetrique de Paris 
1898 p. 81). Spädt barn med fullständigt samma symtom som hos 
föregående. Därjämte är i detta fall antecknadt, att ögonen äro starkt 
utstaende (une saillie des globes oculaires), och att barnet föddes med 
imperforerad anus. Efter operation andra dagen lefde barnet till sjätte 
dagen, då det trots alla omsorger aHed. 

Obs. VIII Camus (Bulletin de la Société de Biologie 1903 p. 1555). 
Brachycephali + akrocephali m. m. Syndaktylier à alla fyra extremite- 
terna. Jämte här nämnda symtom fórekommo äfven anomalier i öfver- 
käken och tandbildningen. (rommen och uvulan voro klufna i hela 
sin utsträckning. Fallet gällde en gosse, tio och ett halft år gammal. 

Obs. IX i Aperts kasuistik utgör det ofvan af mig omnämnda fallet, 
som beskrifvits af MAGNAN och GALIPPE. 

Med afseende på genesen i dessa fall meddelas följande upplysningar. 
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Obs. I (Apert). Föräldrar och hereditära förhållanden äfvensom om- 
ständigheter vid födelsen obekanta. 

Obs. II (Troquart). Moder, frisk 33 ar, fader, frisk 31 ar. Ingen 
af föräldrarne lika litet som nágen annan i släkten företer symtom af 
vanskaplighet. 

Obs. HI (Beno). Föräldrar välbildade och i släkten har ej förut 
förekommit fall af missbildning, »ni d'aucune lésion cérébro-spinales. 
Yngst af fyra välskapade syskon. 

Obs. IV (Wheaton). Oäkta forstfódd. 

Obs. V (D:o). Fjortonde barnet i ordningen i en frisk familj. 
Ingen direkt anledning att antaga syfilis vare sig i detta eller före- 
gaende fall. Lika litet finnes anledning förmoda att nagon moralisk 
eller fysisk shock drabbat mödrarna i dessa tva fall. 

Obs. VI (Fournier). Fadern luetiker. Modern, 35 ar, har i ett 
tidigare äktenskap fyra friska barn. Efter tvenne missfall födde hon 
en fullgangen son, hvilken beskrifves hafva ett alltför stort hufvud. 
Det ofvan skildrade fallet, frukten af hennes åttonde hafvandeskap, 
föddes med hjälp af tång. Modervattnet utomordentligt rikligt. 

Obs. VII (Dubrisay). Modern välbildad, har sannolikt syfilis (tidigare 
ctt missfall), för öfrigt intet kändt. 

Obs. VIII (Camus). Med afseende pa hereditära förhållanden vet 
man blott att vederbörande är den äldste af tre syskon, och att de 
två yngre äro välskapade. En aflägsen släkting är idiot och en bror 
till denne behäftad med en medfödd ankylos i armbågslederna, dog som späd. 

Obs. XI (Magnan et Galippe). Angående hereditára förhallanden 
nämnes, att ascendensen à moderns sida företer talrika fall af alko- 
holism jämte nerv- och hjärnlidanden. 

Af de författare som sökt tolka denna form af missbildning 
hafva några förmodat, att syfilis utgör den väsentliga orsaken 
(Wheaton, Fournier). Beträffande mekanismen vid: denna 
teratologiska forms utveckling har man gjort gällande tvenne 
olika tolkningssätt. WHEATON antager möjligheten af kom- 
pression af amniosvätskan eventuellt adherenser, som hindra 
utvecklingen af extremiteterna. Banks förutsätter, såsom ofvan 
nämnts, ett gemensamt trofiskt centrum »pa skallens bas» för 
de fyra extremiteterna och hufvudet, resp. hufvudskalsbenen. 
APERT ansluter sig till denna senare uppfattning och uttalar 
som en förmodan, att glandula pituitaria här liksom vid akro- 
megalien spelar en orsaksroll. Vi återkomma till dessa teorier 
längre fram. 

Som ett otvetydigt resultat af vår egen och andras erfaren- 
het beträffande acrocephalosyndactyliens förekomst framgår 
det förhållandet, att denna teratologiska form af utvecklings- 
anomali alltid har en sporadisk karaktär och aldrig nedärfves 
eller uppträder som en familjär missbildning. 
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Detta är så mycket mera anmärkningsvärdt som en del 
andra kombinerade skelettanomalier bruka uppträda som fa- 
miljära sjukdomar. 


Innan vi öfvergå till dessa må först erinras, att bland mera enkla 
skelettanomalier såväl polydaktylien som syndaktylien bruka förekomma 
som exkvisit ärftliga abnormiteter, hvilka genom generationer kunna 
hälla sig inom samma släkt och därvid snarast hafva karaktären af en 
dominerande egenskap. Vackra exempel på dylika ärftlighets-fenomen 
erbjuda den af E. NYLANDER i Hygiea 1904 publicerade uppsatsen 
Bidrag till läran om ärftlig polydaktyli» äfvensom VoGELs afhandling 
»Über familiäres Auftreten von Polydaktylie und Syndaktyli».! Nylan- 
ders observationer omfatta 25 fall af polydaktyli inom samma släkt och 
fördelade på 4 generationer. I alla fallen voro båda händerna samti- 
digt afficierade och missbildningen som utgjorde Ofvertaliga (från 2—5) 
tummar voro i det närmaste symmetriska å båda sidor. I alla fallen 
voro fötterna normala. 

Den af VOGEL undersökta släkten uppvisar under 4 generationer 15 
fall af poly- eller syndaktylier A händer eller fötter resp. á alla 4 
extremiteterna.?) 

.Mot uppfattningen att dessa bildningsfel skulle uppkomma genom 
adhärenser, amniosveck och amniossträngar (Ahlfeld, Ballowitz) gör 
Vogel gällande, att här snarast är fråga om ett »vitium prime forma- 
tionis», hvilket antagande gifvetvis äger stöd i anomaliernas ärftliga 
uppträdande. Äfven FISCHEL3) anser, att dylika missbildningar, liksom 
ock den af honom beskrifna medfödda anbyloseringen af falangcallederna 
m. m. beror på :erblich fixierbare Keimesvariationen». Till dessa räk- 
nar Fischel i anslutning till HULTKRANTZ?) den egendomliga kombi- 
nation af kraniala och nyckelbensdefekter, hvilken först beskrifvits af 
P. MARIE och SAINTON och af dessa benämnes dysostose cleido- 
crantenne. 


Hármed hafva vi áterkommit till frágan om vissa kombinerade 
former af skelettanomalier, som i ett eller annat afseende 
böra beaktas i sammarhang med skildringen af akrocephalo- 
syndaktylien. 


1) Fortschritte auf dem Gcbiete der Röntgenstrahlen. B. 20. p. 443. Ett fall 
at familjär polydaktyli finnes publiceradt af Carl Fiirst (se detta arkiv 1881) 
i anslutning till ett fall af brist på fingrar och tår, familjärt uppträdande ge- 
nom tre generationer. Detta senare fall publ. i detta arkiv at Krabbe 1880. 

2) Bland Vogels röntgenbilder är bild I af ett särskildt intresse, enär den 
visar ett tvärliggande metatarsalben (?) till en öfvertalig tå, hvilket tvärstycke 
samtidigt med sina båda ändar leda mot 4 o. 5 metatarsalbenen. Jmfr här 
återgifna bild 5 a, med hvilken den af Vogel reproducerade nära öfverensstämmer. 

3) ALFRED FISCHEL: Uber Anomalien des Knochensystems insbesondere des 
Extremitätenskelettes. Wiesbaden 1909. p. 37. 

4) HuLTKRANTZ W. Uber Dysostosis cleido-cranialis. Zeitschr. f. Morph. u. 
Authrop. B. 11. 1907 --1908. 
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De för dysostosis cleido-cranialis utmärkande symtomen äro 
följande: 1) Stark utveckling af kraniets transversella diameter. 
2) Fördröjd ossifikation af fontanellerna (i synnerhet den 
främre) 3) mer eller mindre uttalad aplasi af nyckelbenen och 
4) dessa defekters hereditära art. Som stöd för den ärftliga 
resp familjära förekomsten af dessa kombinerade defekter må 
hänvisas till den af VILLARET och Francoz') gjorda observa- 
tionen, omfattande ett antal af 4 fall, mor och tre barn, hvilka 
alla voro behäftade med detta karakteristiska bildningsfel. 
Åtskilliga forskare ss. Porak och Durante,?) Voisin, LEPINAY 
och INFRAIT?) och slutligen MALDARESCO och PARHON!) se i 
detta syndrom en »dystrophie glandulaire», som i vissa afseen- 
den äger beröringspunkter med myxüdemet. 


Sásom en klinisk pendant till nyssbeskrifna dystrophia 
periostalis hypoplastica familiaris har Dzrerzynsky°) nyligen 
beskrifvit en dystrophia hyperplastica periostalis hvilken lika- 
ledes uppträder ärftligt och som en exkvisit familjär skelett- 
anomali. Det karakteristiska är här i motsats till föregående 
typ en osteogen hyperfunktion i hufvudskålsbenen och förtidig 
hopväxning af suturerna. Skallarna äro här akro- resp. oxy- 
cephala med fördjupning af fossæ medie och förändring af 
orbite m. m. Samtidigt äro falangerna vid denna form af 
familjär dysostos förändrade; de äro korta och tjocka med de- 
formerade ledgångar och därigenom minskad rörlighet. Äfven 
detta symtom hänföres af Dzierzynsky till en osteogen hvper- 
funktion, förtidig ossifikation af brosken och en ökad periostal 
benbildning. Den vid oxycephali förekommande atrofien af 
synnerverna, hvilken af en del författare (MancHoT)*) anses 
bero pá en förträngning af synnervskanalen af andra (vais. 
DorrMann*) pá ett dkadt intrakranielt tryck iakttogs ej i den 
familjära formen af oxycephali. Den förekommer ej heller 
vid acrocephalosyndaktylien, om ock, pá grund af orbitalför- 
ándringen, en stark exophtalmus och ofta nog strabismus di- 


1) Nouv. Iconographie de la Salpetriére 1905 p. 302, 

2) Nouv. Iconographie de la Salpetrière 1905. 

3) Nouv. Iconographie de la Salpetriére 1907. 

4) Nouv. Iconographie de la Salpetrière 1912 p. 251. 

5) Zeitschr. f. die gesamte Neur. u. Psych. B. 20. h. à. 

6) Berlin. klin. Wochenschr. 1911. 

7) Grefes Archiv f. Ophtalm. B. 58. 

8) Grefes Archiv f. Ophtalm. B. 68. Oxycephalicn beror enl. Dorfman pa en 
fortidig fórbening af suture coronaria et sagitalis. 
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vergens jämte inkoordination af ögonmusklerna i dessa fall 
(se ofvan) iakttagas. 


Det förefinnes otvifvelaktigt en viss släktskap mellan den 
af Dzierzynsky beskrifna dystrofien och akrocephalosyndakty- 
lien. I båda formerna af kombinerade typiska skelettanoma- 
lier möta oss samhörigheten mellan de kraniala och de falangeala 
symtomen, och ehuru missbildningarna i akrocephalosyndak- 
tylien antager en teratologisk form, hvarmed möjligen också 
sammanhänger det förbållandet, att denna typiska missbildning 
blott uppträder sporadiskt, äro båda dessa arter af kombine- 
rad skelettanomali att hänföra till de hyperplastiska utveck- 
lingsrubbningarna. 


Den af en del författare skildrade starka bomberingen af 
panndelarna och den vidöppna främre fontanellen (meningocele) 
är sannolikt blott en effekt af det starka trycket genom en 
alltför tidig förbening på annat håll af suturerna. De abnormt 
öppenstående fontanellerna hos de i späd ålder observerade fallen 
förbenas sedermera, så att de fall, som nått en mognare ålder, 
i detta afseende förete en helt annan bild än den som utmär- 
ker Maries dysostose cleido-cranienne. I öfrigt vittnar den 
plumpa benbyggnaden och de missbildade falangerna långt 
mera om en osteogen hyperfunktion än motsatsen, äfven om 
ossifikationen i brosken här och hvar synes retarderad. 


Den egendomliga och regelbundet återkommande kombina- 
tionen akrocepbali och syndaktyli gaf åt Babes’ antagande af 
ett gemensamt trofiskt centrum för skallen och extremiteterna 
rätt mycken sannolikhet. I våra dagar då erfarenheten om 
en kemisk korrelation mellan de endokrina organen och äm- 
nesomsättningen 1 kroppens väfnader ställt hypotesen om tro- 
fiska centra i skuggan, har man sökt orsaken äfven till de 
kombinerade skelettanomalierna i en dysfunktion af de inre- 
sekretoriska körtlarna. Så med dysostose cleido-cranienne, så 
ock med akrocephalosyndaktylien. 

APERT tillråder att uppmärksamheten i dessa senare fall 
särskildt riktas på glandula pituitaria. Emellertid var i det 
af mig observerade fallet Paul L. hypofysen hvarken förstorad 
eller i påfallande grad förändrad, hvilket gifvetvis dock ej 
utesluter möjligheten af en dysfunktion. 


Det synes mig apriori vara ett plausibelt antagande, att 
en groddskada, den må vara sporadisk (exogen) eller genom 
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arf fixerad, kan aktualisera sig såsom en dysfunktion inom 
det växande fostrets egna hormonbildande körtelanlag, och 
möjligt är, att man under dessa förhållande har att räkna 
med pluri-glandulära inflytelser af ytterst invecklad art.!) 

Emellertid kan det synas den nyktre läsaren, som ginge vi 
nu alltfór lángt in pá de obestyrkta hypotesernas omráde. 
Gent emot det af franska författare med stöd af vissa üfver- 
ensstämmelser mellan myxödemet och dysostosis cleido-cranialis 
gjorda antagandet af ett »dysglandulärt> upphof äfven till 
sistnämnda sjukdom, säger STERLING?) i en nyligen gjord 
resumé af skelettanomalierna, hvari äfven akrocepbalosyndak- 
tylien omnámnes, >es scheint nur aber gewagt zu sein auf 
solchen unbestimten und problematischen Analogien die Auf- 
fassung über die Pathogenese der Erkrankung zu bauen». Att 
försiktighet inom dessa dunkla områden är af nöden kan icke 
förnekas. 





1) I det af Regis anförda fallet (se bild. 22) angifves hårväxten ha varit 
ytterst päfallande tät och riklig. Afven den defekta tandbildning, som tillhör 
akrocephalosyndaktyliens karakteristiska syndrom, kan ge anledning till den 
förmodan att, 1örutom hypofysen, såväl thyroidea som binjurarna taga någon 
del i det komplicerade orsakssammanhanget. | 

2) W. Sterling: Die trophischen. vegctativen Erkrankungen, Missbildungen 
und Entwicklungshemmungen des Knochensystems. Zeitschr. f. d. gesamte Neur 
u. Pavch. Referate u. Ergebnisse B. 9. p. 134. 


Stockholm, P.A. Nerstedt & Söver 1914, 
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Zur Frage von der Wirkung der extrakardialen 

Nerven auf den automatisch schlagenden Ven- 

trikel, zugleich ein Beitrag zur Lokalisation im 
Herzen. 


(Vorläufige Mitteilung.) 
Von 


EMIL ZANDER. 


Stockholm. 


Über die Einwirkung der extrakardialen Nerven auf den 
automatisch schlagenden Ventrikel sind die Ansichten noch 
geteilt. Die bisherige Diskussion bewegt sich hauptsächlich 
mit experimentellen Untersuchungen. Zur klinischen Beleuch- 
tung der Frage dürfte folgendes vielleicht beitragen können. 


Fall 1. K. V. J., 45 Jahre; Maler; Luetiker; seit anderthalb Jahren 
Adams-Stokes'sche Anfälle. Das Elektrokardiogramm (Fig. 1) zeigt 
Dissociation zwischen Vorhof und Kammer und wahrscheinlich auch 
Leitungsunterbrechung im linken Tawaraschenkel. (Leider besitze ich 
nur Kurven von ihm in der Ableitung I). Der idioventriculäre Rhyth- 
mus ist vollkommen regelmässig mit einer Periode von 1,66 Sek. = 
einer Frequenz v. 36. Neben diesen Systolen kommen auch in der 
Ruhe hie und da Extrasystolen verschiedener Form vor. (Auf diese 
und andere interessante Details, die hier nicht von Belang sind, werde 
ich an anderer Stelle fortkommen.) — Der Pat. zog später von hier 
zurück; anderthalb Jahre nach meiner Untersuchung soll er während 
eines längeren Anfalles gestorben sein.) 


Einspritzung von Atropin hatte bei ihm keinen Einfluss auf 
die rhythmischen Zentren, weder im Vorhof noch im Ventrikel. 
Mässige Arbeit (Fig. 2) ruft eine (physiologische) Beschleu- 

1) Bei der Drucklegung erfahre ich eben, dass sein Herz sich im hiesigen 


Pathol. Institut befindet. Über das Resultat der bevorstehenden histologischer 
Untersuchung wird später berichtet werden. 
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nigung des Vorhofs hervor — die Frequenz steigt von 76 aut 
116 — hatte aber keinen nennenswerten Einfluss auf den 
Ventrikel. Grössere Arbeit dagegen bewirkt eine bedeutende, 
arhythmische Pulsbeschleunigung. Das Elektrokardiogramm 
(Fig 3) zeigt aber, dass es sich um gehänfte Extrasystolen 
handelt. 

Dieser Fall, der das gewöhnliche, so zu sagen klassische 
Bild der Dissociation bietet, ist also, was die Wirkung der 
extrakardialen Nerven betrittt, dadurch charakterisiert, dass 
dieselben keinen Einfluss auf das automatische Ventrikelzen- 
trum selbst ausüben. 

Folgende zwei Fälle zeigen ein ganz anderes Verhalten. 


Fall 2. K. S. E., Knabe von 7 Jahren. Im Alter von 4 Jahren 
Pneumonie, die mit sehr unregelmässigem» Puls verlief; nachher 
mehrinalige Recidive. Vor einigen Monaten Chorea; zur selben Zeit 
wurde von dem Schularzte bemerkt, dass er einen ungewöhnlich lang- 
samen Puls hatte, Fr. 56, der allmählich bis auf 44 herunterging. Ist 
jetzt auf und geht in die Schule; ist etwas bleich und schwächlich 
spielt aber mit den anderen Kindern. Das Herz ist etwas erweitert 
nach beiden Seiten; sowohl svstolisches wie diastolisches Geräusch, am 
stärksten über der Spitze. 


Das E. K. G. (Fig. 4) zeigt komplette Dissociation mit nor- 
maler Form der Ventrikelschwankung. Die Schlagfrequenz 
in der Ruhe ist im Atrium c:a 90; die Periode, die durch- 
schnittlich 0,67 Sek. beträgt, schwankt nach Art einer (ju- 
venilen) Sinusarhythmie. Die Ventrikelfrequenz ist 54; auch 
hier schwankt die Periode etwas, obgleich lange nicht so viel 
wie im Atrium; die Durchschnittslänge ist 1,12 Sek. Arbeit 
ruft eine beträchtliche rhythmische Beschleunigung so wohldes 
Atrium- wie des Ventrikelzentrums hervor. In beiden wird 
die Schlagfolge während der Tachykardie regelmässiger; von 
Extrasystolen ist nichts zu sehen. Die Kurve 5, unmittelbar 
nach schnellem Treppensteigen aufgenommen, zeigt dass die 
Atriumperiode bis 0,36 Sek., die Ventrikelperiode bis 0,55 Sek. 
verkürzt ist; allmählich und gleichmässig klingt die Beschleu- 
nigung ab, (Fig. 6), bis der Ruhewert erreicht ist. Die 
grösste Verkürzung der Perioden beträgt im Atrium 46 % des 
Ruhewertes; im Ventrikel 51 + desselben. Atropin, Te mgr 
pr. os während einiger Tage gegeben, hatte keinen Einfluss 
auf die Ventrikelfrequenz. 
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Fall 3. O. A., Hausmagd, 42 Jahre. Leidet an schwerer Atem- 
not und chron. Bronchialkatarrh, unzweifelhaft auf einer Versteifung 
des Brustkorbs beruhend. Der Puls soll schon in der Kindheit auf- 
fallend langsam gewesen sein; sie konnte nicht laufen wie die 
anderen Kinder. Sie hatte damals nur Masern durchgemacht. Hat 
keine »Anfälle» irgend welcher Art gehabt. 

Das Herz ist etwas verbreitert; schwaches syst. Geräusch an der 
Spitze. 

Das E. K. G. (Fig. 7) zeigt die vorliegende komplette Dis- 
sociation. Nach subkutaner Atropininjektion sieht man (Fig. 
8) eine Beschleunigung der rhythmischen Zentren sowohl im 
Vorhof wie im Ventrikel. Die Frequenz steigt im ersteren 
von 86 auf 100 (= 16 %), im letzteren von 45 auf 50 (= 11 +). 
. Nach Arbeit, die wegen der bestehenden Atemschwierigkeiten 
lange nicht so weit getrieben werden konnte wie im vorigen 
Falle, tritt dieselbe rhythmische Beschleunigung der beiden 
Zentren ein (Fig. 9 und 10). Die Frequenz steigt bei dieser 
Gelegenheit im Atrium von 88 auf 120 (= 36 +); im Ventri- 
kel von 42 auf 52 (= 24 %). Auch hier sind keine Extrasy- 
stolen im Spiel. Die Beschleunigung klingt in beiden Zentren 
allmählich und regelmässig ab. (Fig. 11.) 

Diese letzteren zwei Fälle zeigen also eine Beeinflussung des 
automatischen Ventrikelzentrums von Seiten der extrakardialen 
Nerven, welche ihrem Einfluss auf das Sinuszentrum analog 
ist. Dieser prinzipielle Unterschied zwischen Fall 1 auf der 
einen, Fall 2 und 3 auf der anderen Seite dürfte wohl nur 
auf einem zugrundeliegenden prinzipiellen pathologisch-anato- 
mischen Unterschied beruben. Eine Erklärung könnte man in 
der bisher bekannten Anatomie des Reizleitungssystems finden, 
und ich wage daher die folgende Hypothese zur Nachprüfung 
den Klinikern mit Sectionsmaterial zu unterstellen, da ich selbst 
nur über Fälle aus der allgemeinen Praxis verfüge. 

Wie bekannt treten die extrakardialen Nerven mit dem 
Herzen in Verbindung teils im Sinusknoten, teils im TAWARA- 
knoten, teils direct in der Muskulatur. Der obere Endpunkt 
des A. V. Systems, der Tawara-knoten, steht in freier Kom- 
munikation sowohl mit der »gewöhnlichen» Atriummuskulatur 
wie mit den extrakardialen Nerven, die sich mit ihm innig 
verbinden. Der Knoten, der aus zwei ursprünglich geschie- 
denen Teilen besteht, setzt sich nach vorn in das His'sche 
Bündel fort, das auch reichlich mit Nervenelementen versehen 
ist. Diese treten in das Bündel an dessen oberem Ende, dem 
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Fig. 12. 


Schema der Verteilung der extrakardialen Nerven zum Herzen. 


E.K.N. -- extrakardiale Nerven: SK. = Ninusknoten: T.K. = Tawarakno- 
ten (die Zweiteilung des Knotens ist durch die Einschnürung angedeutet); H. 
= His’sches Bündel: T.S. = Tawaraschenkel. 


Das Schema soll zeigen, dass der Sinasknoten, der Tawaraknoten und die 
Muskulatur in offener Verbindung mit den Nerven stehen, während das His'sche 
Bündel seine Nerven nur durch Vermittelang des Tawaraknotens erhält. 
Erwacht, nach Durchtrennung des Bündels, ein neues Zentrum im unteren Teil 
desselben (z. B. in dem >knotenáhnlichen» Gebilde, das sich unmittelbar über 
der Bifurkation befindet), so ist dieses neue Zentrum daher von deu Nerven 
unabhängig. Ist dagegen die Unterbrechung des A. V. Systems höher oben lo- 
kalisiert — z. B. zwischen Vorhof- und Kammerteil des Tawaraknotens — 
so ist das neue Zentrum der Führung der Nerven unterstellt. 


Knoten, ein und sind in die bindegewebige Scheide einge- 
schlossen, die das Bündelgewebe von der Umgebung isoliert. 
Das Bündelgewebe steht also normal mit den extrakardialen 
Nerven in Verbindung, aber nur durch Vermittelung des Ta- 
wARA-Anotens. Wird es von diesem Knoten abgeschritten, so 
ist es auch von den Nerven getrennt. Daher gehorcht das 
idioventrikuläre Zentrum, das sich im distalen Teil des Bün- 
dels nach dessen Durchtrennung etabliert, nicht den extrakardia- 
len Nerven. Diese können nur die Schlagfolge des Ventrikels 
beeinflussen durch direkte Einwirkung auf die Muskulatur, 
also z. B. durch Auslösung von Extrasystolen, wenn eine Be- 





Der nebenstehende, letzte Satz der S. 4 soll lauten: Diese 
können nur die Schlagfolge des Ventrikels beeinflussen durch 
direkte Einwirkung auf die Muskulatur (bezw. die letzten 
Verzweigungen des Reizleitungssystems), also z. B. durch Aus- 
lösung von Extrasystolen, etc.... 
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schleunigung angestrebt wird. Das ist eben der Fall bei 
meinem ersten Patienten. 

Bei den anderen zwei Patienten muss die Sache etwas an- 
ders liegen. Die deutliche Beeinflussung des idioventrikulären 
Zentrums durch die extrakardialen Nerven spricht dafür, dass 
es Fälle gibt, wo die Abbrechung der Leitung vom Sinus- 
knoten entweder zwischen diesem und dem Tawara-Knoten 
(ThorEL'sche Fasern?) oder in dem letzteren selbst stattfindet 
(z. B. zwischen Vorhof- und Kammerteil, was besonders bei 
angeborener Missbildung der Fall sein könnte). Nur unter 
solchen Verhältnissen kann sich nämlich das idioventrikuläre 
Zentrum in einem Teil des »spezifischen» Gewebes bilden, das 
noch in offener Verbindung mit den Nerven steht (siehe Fig. 
12). Pathologisch-anatomisch hätten wir in solchen Fällen 
zu erwarten, dass das Bündel und seine Schenkel sich intakt 
zeigen, und dass die Läsion sich im Knoten oder proximal 
von demselben befindet — also totaler Block nnd doch unbe- 
schädigtes Bündel. Davon weiss ich nichts, da meine beiden 
Fälle noch leben und sich wohl befinden. 

Weiter hat man zu erwarten, dass die Frequenz des rhyth- 
mischen Ventrikelzentrums in den Fällen mit »oberer» Schä- 
digung höher ist als in denjenigen mit »unterer» Schädigung, 
da die Erfahrung lehrt, dass die nenen Zentren immer lang- 
samer arbeiten je mehr distalwärts sie lokalisiert sind. Das 
stimmt auch in meinen Fällen; die Frequenz des rhythmischen 
Zentrums ist in Fall I: 36; in Fall 11: 54; in Fall III: 42—45. 

Schliesslich ist zu untersuchen, ob diese zwei Grundformen 
des totalen Blocks (die man die obere oder nodale Form und 
die untere oder Hıs’sche Form nennen könnte) sich durch ver- 
schiedene Ätiologie und Prognose unterscheiden. So ist der 
Fall 1 durch Lues verursacht, zeigt ADAMS'-STOKES'sche An- 
fälle und eine schnelle Progredienz; die anderen Fälle haben 
eine andere Ätiologie, zeigen keine Anfälle und zeichnen sich 
durch gutartigen Verlauf aus. 

Die Unterscheidung im Leben zwischen diesen zwei Formen 
fusst auf ihrer verschiedenen Beeinflussung durch die extrakar- 
dialen Nerven, z. B. durch Arbeit. Dabei ist zu betonen, dass 
es nicht einfach darauf ankommt, ob durch Arbeit eine Puls- 
beschleunigung überhaupt hervorgerufen wird oder nicht, son- 
dern ob diese eventuelle Beschleuniguny durch Förderung des 
automatischen Zentrums oder durch einyeschobene Extrasystolen 
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bewirkt wird. Eine sichere Entscheidung kann nur das Elektro- 
kardiogramm geben, obgleich eine rhythmische Beschleunigung 
für die nodale Form, eine arhythmische für die His'sche Form 
spricht. Zu derselben Form wie die Fälle mit extrasysto- 
lischer Beschleunigung gehören die Fälle, die keine Beschleu- 
nigung zeigen. (Nur muss man sich dabei überzeugen, dass 
die ausgebliebene Beschleunigung nicht einfach darauf beruht, 
dass die Arbeit zu klein war um auf die Acceleratoren zu 
wirken. Das Verhalten des Vorhofs gibt aber leicht den 
Ausschlag: der Vorhof muss rhythmisch beschleunigt sein, wie 
in Fig. 2.) | 

Schliesslich ist zu bemerken, dass die alte Regel nicht 
stichhaltig ist, dass die rein »nervóse» Bradykardie vom Block 
unterschieden werden kann durch das Verhalten bei Arbeit. 
Es gibt sogar drei Formen von echter Bradykardie (von der 
extrasystolischen Bradysphygmie abgesehen) wo durch Arbeit 
rhythmische Pulsbeschleunigung hervorgerufen wird: 

1) die nervöse Bradykardie; 

2) die »nodale Form» der Dissociation; 

3) gewisse Fälle von partiellem Block mit Halbrhythmus, 

wo der Halbrhythmus auch während der Vorhofbeschleu- 
nigung ungestört bestehen bleibt. 


Stockholm. P. A. Norstedt & Söner 1914 
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Ett kardiogram från högra förmaket hos 
människa. !) 
Af 
RAGNAR FRIBERGER. 


Kardiogram från det mer eller mindre blottade människo- 
hjärtat äro publicerade af flera förf. Af de publikationer, 
som varit mig tillgängliga, härröra tvenne (JAQUET och 
METZNER samt GERHARTZ) från fall af fissura sterni samt 
tvenne (V. ZIEMSSEN samt ERLANGER) från fall, där refbenen 
resecerats på vänster sida af sternum. I alla dessa fall fanns 
huden kvar öfver hjärtat, hvilket försvårade den exakta be- 
stämningen af den punkt af hjärtat, från hvilken de resp. 
kurvorna härröra, och ej heller föreligga härför uppgifter från 
autopsier. Af en händelse kom jag i tillfälle att å en 23- 
arig man, lidande af phthisis pulmonum, från bottnen af ett 
öppet sår registrera högra förmakets och öfre hålvenens puls, 
och oaktadt endast relativt ofullkomliga apparater för regi- 
streringen stodo mig till buds, kunna måhända de erhållna 
kurvorna vara af något intresse. 

Patienten hade, enligt den öfver honom förda journalen, 
redan 1907 företett en förtätning af h. spets. Våren 1913 
visade sig hans h. lunga i sin helhet indurerad och retraherad 
med riklig kavernbildning, under det den v. endast var rela- 
tivt lätt angripen. Då artificiell pneumothorax ej kunde 
åstadkommas, företogs 15/5 1913 Wilms operation, hvarvid 5—6 
cm långa stycken af första t. o. m. åttonde refbenen på bak- 
sidan resecerades. Den ?#/10 samma ar resecerades de sternala 
ändarna af andra — sjätte refbenen. Patientens tillstånd 


1) Zusammenfassung in deutscher Sprache S. 11. 
1— 142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. N:r 7. 
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försämrades emellertid raskt efter den sista operationen, hög 
feber rådde, budsåret gick upp, och ett sår af nedan beskrifna 
utseende uppkom. I dess botten syntes högra förmaket och 
vena cava sup. pulsera. Den 7 dec. 1913 afled patienten. 
Vid sektionen visade sig hjärtats storleksförhållanden utan 
påfallande förändringar, valvler och mynnigar voro utan an- 
märkning. Perikardialbladen voro ej sammanvuxna. 

Det ofvannämnda såret sträckte sig utmed högra sternal- 
randen från nedre kanten af första refbenet till 3 cm nedom 
horisoutalplanet genom basis processus xiphoidei. Dess längd 
var 18.5 cm, det var tämligen jämnbredt och bredden var 5 
cm; djupet var störst invid sternum och mätte där 2,5 em. 
Patientens tillstånd medgaf registrering endast vid tvenne 
tillfällen, den * 11 och #1. Därvid registrerades pulsen tran 
högra förmaket, vena cava sup., vena jug. dextra och a. carot. 
sin. 

Registreringen skedde med Jaquets polysfygmograf, och 
såsom upptagningstamburer användes tvenne s. k. glycerin- 
pelotter från instrumentmakare Oehmke i Berlin. Såsom be- 
kant bestå dessa af en metalltratt, hvars vida öppning táckes 
af tvenne gummimembraner, mellan hvilka en kvantitet gly- 
cerin är innesluten. En fördel med dessa pelotter är, att för 
upptagningen af de rörelser, som skola registreras, åstad- 
kommes en konvex yta, som vid lindrigt tryck tager form, 
resp. smyger sig efter ojämnheterna hos det parti, som un- 
dersökes. Detta kom väl till pass vid registreringen 1 det 
något ojämna såret. En stor olägenhet är däremot gifvetvis, 
att apparatens tröghet betydligt ökas genom glycerinets 
massa. För upptagning af pulsen å v. jugularis äro glyce- 
rinpelotterna särdeles olämpliga, och det hade gifvetvis varit 
en fördel, om jag á v. jug. användt Mackenzies tratt i stillet 
för glycerinpelotten. Skälet hvarför jag uteslutande använde 
glycerinpelotter var, att fortledningen från det pulserande 
organet till registrerstiftet städse skulle ske med samma 
hastighet. För säkerhets skull kontrollerades å ett annat 
fall, genom omväxling af pelotterna och samtidig direkt regi- 
strering af radialispulsen, att så var förhållandet. Å högra 
förmaket placerades upptagningspelotten, där de starkaste 
pulsationerna syntes; detta var i jämnhöjd med mamillen och 
torde, af de iakttagelser som gjordes vid sektionen att döma, 
ungefär hafva motsvarat midten af afstandet från mynningen 
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af v. cav. sup. till kammargránsen. Á v. cava sup. lág pe- 
lotten midt emot andra refbensinterstitiet, A v. jug. dx. strax 
ofvan mediala delen af clavikeln, å carotis sin. vid käk- 
vinkeln. | 

Den svage och dyspnoiske patienten kunde ej hålla andan 
under registreringen, och olägenheterna häraf sparas också 
på kurvorna. Dessas hufvudriktning stiger och sjunker med 
andningen, och en 'del vågor och dalar å kurvorna utplånas 
häraf eller åtminstone blir afgränsningen af dem osäker — 
är kurvans hufvudriktning uppåtgående, kan fotpunkten af 
en våg lätt oriktigt bedömas och tvärtom. 

Trots detta äro atriogrammets hufvudkonturer lätta att upp- 
fatta. (Se figg. 1, 2 och 3.) A hvarje puls som blifvit nå- 





Fig. 1. Kurva från h. förmaket (upptill) och carotis sin. (nedtill). De korta 
vertikala strecken till vänster angifva isokrona punkter. Tidmarkering här 
- $s. i forts. — 15 sek. Alla kurvorna läsas fran v. till h. 


gorlunda skarp registrerad, synes en djup sänkning och till 
vänster om — d. v. s. till tiden före — denna en hufvudvåg, 
till höger återigen tvenne sådana, hvilka å flera pulsar sam- 
mansmälta till en. 

Bestämmes nu tiden för den djupa sänkningen med ledning 
af carotispulsen, så infaller dess lägsta punkt å de flesta 
pulsar ett helt kort tidsmoment — 0,0 eller mindre — före 
carotispulsens fotpunkt. Å jugulariskurvan återfinnes vid 
ungefär samma tidpunkt en sänkning eller rättare en knick, 
som gifvetvis är identisk med den, som i literaturen i all- 
mänhet betecknas med bokstafven x. (Se fig. 4.) Egen- 
domligt nog synes denna knick nästan tydligare på kurv- 
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Kurva frán h. fórmaket (upptill) samt vena cava sup. (nedtill). 


Fig. 2. Kurva frán h. fórmaket (upptill) och carotis sin. (nedtill). 


Fig. 3. 





stycket till vänster á fig. än pá det stycke, som vunnits 
vid större hastighet hos apparaten. À vena jugularis kommer 


emellertid sänkningen — sávidt det á den dåliga kurvan 
kan bestämmas — en smula tidigare än à fórmakskurvan. 


Den kommer nämligen 0,01—0,02 före fotpunkten af carotis. 
För jämförelses skull má nämnas, att Kaprr vid sina studier 
öfver jugularispulsen medelst spegelsfygmograf tillsammans 
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med VEIEL fann motsvarande 
tid vara i medeltal 0,011”. 

Den tydligt framträdande 
sänkningen å förmakskurvan 
motsvarar således till tiden 
i det närmaste venpulskur- 
vans dal x. Det förhållandet, 
att den synes infalla ett kort 
tidsmoment senare, diskuteras 
längre ned. 

Den skarpt afsatta spet- 
siga våg, som synes till vän- 
ster om sänkningen och som 
i - fortsättningen benämnes 
förmakspulsens första hufvud- 
våg, motsvarar således gif- 
vetvis vågen a å venpulsen. 
Dess duration är ungefär 
0,08”. Detta är visserligen 
något mindre än den duration, 
som vanligen uppgifves för 
venpulsens våg a — den var 
hos Kaprr i medeltal 0,11” 

lång — men något misstag 
är dock ej gärna möjligt. 
Från den flacka våg, som 
föregår den första hufvud- 
vågen, är denna tydligt skild. 

Som bekant fördes det till 
en tid en strid därom, huru- 
vida motsvarigheten å vänstra 
förmakets kurva till venpul- 
sens våg a vore en negativ 
eller positiv fluktuation. Ef- 
ter den utredning, som CLERC 
och ESMEIN m. fl. åstadkom- 
mit, får det väl anses fast- 
slaget, att den första hufvud- 
vågen å atriogrammet från v. förmaket kan vara både positiv 
och negativ, allt efter upptagningspelottens läge. Det är då 
af intresse att se, huru utprägladt positiv den första hufvud- 


sin. (upptill) samt y. jng. int. dx. (nedtill) 






Kurva från carotis 


Fig. 4. 
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vågen à det föreliggande atriogrammet från h. fórmaket är. 
Tyvärr togs ingen kurva från någon annan punkt af h. för- 
maket; den, där registreringen skedde, var såsom nämndes 
den, som företedde de lifligaste pulsationerna. 

Herrixe har a jugularispulsen beskrifvit en liten våg eller 
rättare en knick, som vanligast förekommer efter spetsen på 
vågen a och som han anser uppkomma därigenom att blodet, 
da det kastats från förmaket till kammaren, för ett ögon- 
blick studsar tillbaka mot förmaket. Någon antydan till 
denna våg finnes ej på de föreliggande förmakskurvorna. 
Detta är så mycket anmärkningsvärdare, som HERING anser 
den ifrågavarande knickens uppkomst befordras af blodöfver- 
fyllnad i h. hjárthalfvan, och en sådan gifvetvis med hänsyn 
till lungornas tillstånd måste antagas hos den ifrågavarande 
patienten. 

Närmast till h. om, d. v. s. till tiden efter, den sänkning 
a förmakskurvan, som utgjorde vär utgångspunkt, synas så- 
som nämndes tvenne vågor, hvilka å en del pulsar samman- 
flyta till en. Den första af dessa vågor — atriogrammets 


andra hufeudrág — torde alltså motsvara venpulsens första 
ventrikulära våg. Den har också i det föreliggande fallet 
— sávidt af jugulariskurvan kan dömas — ungefär samma 


tidslängd (0,05—0,10), bade a fürmaket och å v. jugularis. 

I och med det förhållandet, att en sådan våg tydligt fram- 
träder å kardiogrammet från högra förmaket hos människan, 
blir MACKENZIES bekanta åsikt, att venpulsens första ventri- 
kulära våg endast skulle framkallas af en rörelse, som med- 
delades venen från carotispulsen, svår att upprätthålla. All 
sannolikhet talar näml. för, att atriogrammets andra hufvud- 
våg liksom de öfriga fortplantar sig ut åt de större venerna. 
En annan fråga är, om icke en från carotispulsen meddelad 
rörelse ingår i den ifrågavarande vågen å v. jugularis. Här- 
om några ord längre ned! 

Ej heller passa det föreliggande artiogrammets tidsförhål- 
landen för den Herineska åsikten, att den ifrågavarande 
vågen skulle vara orsakad af tricuspidalisklaffarnas plötsliga 
anspänning vid början af kammarsystole. 

Klaffarnas anspänning inträffar nämligen gifvetvis vid början 
af den s.k. presfygmiska perioden, och dennas längd återigen torde 
endast i undantagsfall understiga 0,07”. Detta värde var det 
lägsta som A. MULLER och BREUER funno vid sina undersök- 
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ningar öfver hjärtats a k. anspánningstid. ROBINSON och 
DRAPER funno normalmattet för den presfygmiska perioden 
vara 0,07—0,085”. Värden pá (oe funno de sällan och än lägre 
värden endast vid arterioskleros. Då denna sjukdom ej före- 
kom hos den ifrågavarande patienten, torde den presfygmiska 
perioden i det föreliggande fallet ej kunna beräknas lägre än 
0,06—0,07". Efter dennas slut åtgår ungefär 0,02” för puls- 
vágens fortplantning till pelottstället á carotis. Tricuspidalis- 
klaffarnas plötsliga anspänning vid början af kammarsystole 
kan sál. ej gärna antagas inträffa mindre än 0,08” före carotis- 
pulsens fotpunkt. Nu är det visserligen sant, att fullt exakta 
tidsbestämningar icke kunna göras på kurvor, upptagna sa 
som de föreliggande, men redan tidsrymder af 0,03” markera 
sig dock ganska tydligt. Då nu den andra hufvudvågen å 
förmakskurvan endast inträffar ett kort tidsmoment — 0,01 
eller mindre — före carotispunktens fotpunkt, sá kan man 
med ganska stor säkerhet påstå, att tricuspidalisklaffarnas 
anspänning ägt rum icke obetydligt före vågens början. 

KAPFF finner också första hjärttonens början i alla fall 
utom ett infalla 0,0s5—0,083” före venpulsens första ventrikulära 
våg. Och GERHARTZ har på sin schematiska grafiska fram- 
ställning (1. c. s. 83) förlagt första hjärttonens insáttande till 
ett tidsmoment strax efter spetsen på venpulsens aurikulära 
våg. 

Den andra hufvudvågen á det föreliggande atriogrammet 
kan alltså icke hafva tricuspidalklaffarnas anspänning vid 
början af kammarsystole till orsak. Snarare orsakas den at 
någon 1 utdrifningsperiodens början infallande rörelse af h. 
förmaket. Skulle man våga pressa tidsuppgifterna — hvilket 
dock säkert icke är tillåtet i fråga om kurvor, upptagna pa 
det sätt som dessa —, så skulle man komma till den slut- 
satsen, att den ifrågavarande vågen till och med uppkomme 
ett kort tidsmoment efter utdrifningsperiodens början. 

Att med ledning af de nu meddelade tidsuppgifterna upp- 
ställa någon hypotes angående uppkomsten af atriogrammets 
andra hufvudvag är ej tillrädligt. Literaturen är så rik på 
1 subtila detaljer gående hypoteser angående de olika vågorna 
i venpulsen, att det ej är frestande att öka denna rikedom. 
Dock må några ord anföras beträffande möjligheten af, att 
den föreliggande vågen skulle kunna uppkomma genom öfver- 
föring på h. fórmaket af aortas puls. Man har à prof. HE- 
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RINGS laboratorium utfört experiment, som synas tala ganska 
kraftigt häremot (RiHL). Man har dragit aorta så långt som 
möjligt åt vänster och lagt en oeftergiflig skiljevägg mellan 
detta kärl och h. förmaket samt vena cava sup. Det oaktadt 
förefanns vågen å venpulsen. Detta resultat förefaller ganska 
bindande, men när RIHL vidare söker visa, att i de fall, där 
carotispulsens storlek växlat, har den ifrågavarande vågen å 
venpulsen ej ändrat storlek i samma riktning, så måste där- 
till framhållas, att hans kurvor, åtminstone i den lilla skala, 
1 hvilken de äro publicerade, ej äro fullt öfvertygande. Fort- 
satta undersökningar öfver denna fråga skulle vara af största 
intresse. 

Att den plötsliga anspánningen af tricuspidalisvalvlerna, 
som gifvetvis uppkommer vid början af kammarsystole, icke 
skulle orsaka en rörelse at h. förmaket och dess innehäll 
måste ju emellertid erkännas vara osannolikt. 

Att en sådan rörelse ej kommit till uttryck på den före- 
liggande kurvan förklaras dock lätt av de ofullkomliga regi- 
streringsanordningarna. STRAUB, som med en särdeles känslig 
registreringsmetod undersökt tryckförändringarna i hjärt- 
hålorna, finner såsom uttryck för tricuspidalvalvlernas an- 
spänning vid början av kammarsystole en utomordentligt 
plötsligt aflöpande pik a kurvan och tillägger, att denna vágs 
kortvarighet är orsaken därtill, att den ej blifvit registrerad 
på förut föreliggande kurvor. Anmärkningsvärdt är också, 
att ZWALUWENBURG och AGNEW vid spegelregistrering af v. 
förmakets puls, d. v. s. à det s. k. oesofagogrammet, funno 
den andra hufvudvågen utvisa 2 spetsar. Af dessa inföll 
den senare i medeltal 0,023” före carotispulsens fotpunkt och 
anses därför af förff. till tiden motsvara aortavalvlernas öpp- 
nande. Den första spetsen återigen är afgjordt presfygmisk, 
den ligger i medeltal 0,072” före carotispulsens fotpunkt och 
förklaras af förff. genom mitralisvalvelns anspänning. 

Det återstår, att i samband med den andra hufvudvågen å 
det föreliggande atriogrammet nämna några ord därom, att 
densamma synes komma något senare än den andra hufvud- 
vågen à venpulsen, d. v. s. venpulsens s. k. första ventriku- 
lära våg. Om detta ej beror pá svårigheten att riktigt upp- 
mäta afstånden på kurvan, så visar det tydligtvis, att åt- 
minstone fotpunkten till den sistnämnda vågen orsakas af 
nágot annat än af en fortplantning till v. jugularis af för- 
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makskurvans andra hufvudväg. Man har då knappast något 
annat att tänka på än — i likhet med MACKENZIE — pulsen 
från närliggande stora artärer, och tidsskillnaden mellan den 
ifrågavarande venpulsvågen och fotpunkten å carotiskurvan 
skulle då motsvara tiden för artärpulsens fortplantning från 
det ena till det andra pelottstället. I god samklang härmed 
står KAPFFS uppgift, att venpulsens andra hufvudvåg kommer 
i genomsnitt 0,01” före carotisvágen, men ungefär samtidigt 
med subclavias puls. Att den andra hufvudvagen å förmakets 
puls — om man räknar med små skillnader i tidsmåtten — 
skulle infalla något efter utdrifningsperiodens början, är redan 
nämndt. 

I fråga om förmakspulsens tredje hufvudvåg lämna kurvorna 
inga upplysningar af större intresse. Det är redan nämndt, 
att den flerstädes sammanflyter med den andra hufvudvágen 
till en enda upphöjning. À jugularispulsen är detta förhål- 
lande ännu mera utprägladt. Utom på registreringsapparatens 
tröghet torde detta sammanflytande bero pá det försvårade 
blodafllöde fran h. hjärthalfvan och därpå beroende retention, 
som gifvetvis förefunnos hos patienten. Någon uppklyfning 
af den tredje hufvudvågen i tvenne kan ej spåras på kurvan 
från h. förmaket, men förekom mer antydningsvis å kurvan 
från vena cava sup. Af intresse hade gifvetvis varit att 
fastställa tidpunkten för den tredje hufvudvågens fall, men 
kurvorna medgifva inga säkra uppgifter härom. Någon säker 
tidsskillnad mellan början af fallandet och carotisincisuren 
framgår ej, men kan ej heller säkert uteslutas på grund af 
kurvornas beskaffenhet. 

A venpulsen betecknas såsom bekant kurvdalen efter den 
tredje hufvudvágen med bokstafven y. A förmakskurvan 
förekommer i motsvarande dal pá alla ställen, där kurvan ej 
är deformerad af andningen, en accessorisk våg. Hvad dess 
konturer beträffar, så markerar sig stigningen ganska skarpt, 
men någon tydlig sänkning mellan höjdpunkten och den tvärt 
afsatta fotpunkten för den första hufvudvågen finnes i all- 
mänhet icke. Att med ledning af de föreliggande kurvorna 
afgöra, om denna våg är att betrakta såsom ett appendix till 
föregående puls eller såsom ett förslag till den följande, låter 
sig icke göra. De särskilda pulsarna äro nämligen så lika 
långa, att afståndet från den ifrågavarande vågen är ungefär 
lika långt såväl till den föregående vågdalen x som till den 
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efterföljande. Anmärkningsvärdt är, att á jugulariskurvan 
den ifrågavarande vågen å de flesta ställen smultit samman 
med den aurikulära vågen. Detta framgår bl. a. af en enkel 
uppmätning. A förmaket är afstandet från fotpunkten af den 
första hufvudvagen till vågdalen x såsom ofvan nämndes 
ungefär 0,8”, a de jugularispulsar, där ingen skillnad synes 
mellan den accessoriska och den aurikulära vägen, har man i 
stället framför x en 0,12—O,15" lang våg. 

Sasom bekant äro af flera forskare beskrifna olika acces- 
soriska vågor å venpulsen, hvilka infalla under diastole, och 
på tolkningen af dessa har det ej heller rådt någon brist. 
WARTENSLEBEN har lämnat en öfversikt häraf. I allmänhet 
hafva dessa vagor endast påvisats vid langsam pulsfrekvens, 
da alltså diastole varit förlängdt (EDENS och WARTENSLEBEN, 
Eyster m. fl). Men äfven utan bradykardi hafva de någon 
gång förut påträffats, t. ex. af PetzEraKIs. Måhända star den 
ifragavarande vågens uppträdande 1 det föreliggande fallet, 
där pulsperioderna voro mycket korta — 00—046” — i sam- 
band med blodöfverfyllnaden i h. förmaket och de tillförande 
venerna. 

Epens och WARTENSLEBEN hafva framhållit, hurusom en 
accessorisk våg, som uppträder under diastole, kan gifva och 
också gifvit upphof till misstolkningar af kurvorna från 
arhytmiska pulsar, 1 det den blifvit tagen för en aurikulär 
väg utan efterföljande ventrikulära vågor o. s. v. Den här 
ofvan påpekade sammansmältningen af en dvlik våg med 
venpulsens aurikulära väg visar, huru förhållandena kunna 
blifva vilseledande, äfven utan att arhytmi föreligger, i de 
fall, där accessoriska vagor förekomma mellan tvenne ven- 
pulsar. Om man nämligen icke haft kurvorna från förmaket 
och vena cava superior till sitt förfogande, hade man tyd- 
ligen löpt fara att tolka de sammansmultna vågorna å ven- 
pulsen såsom representerande endast den första hufvudvågen. 
Det kan vara värdt att erinra sig denna felkälla, innan man 
i liknande fall drager slutsatser af jugulariskurvan angående 
förlängd tid för öfverledningen af kontraktionsretningen från 
förmak till kammare. I literaturen har jag endast kunnat 
finna en fort — DAVENPORT WINDLE — som påpekat den 
ofvannämnda sammansmältningen och den feltolkning, till 
hvilken den kan gifva upphof. 
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Zusammenfassung. 
Ein Kardiogramm von dem rechten Vorhofe beim Menschen. 


Von 
RAGNAR FRIBERGER 


Upsala. 


An einem Patienten mit ausgebreiteten phthisischen Ver- 
änderungen in dén Lungen wurde in einer tiefen, sich längs 
des rechten Sternalrandes erstreckenden Wunde mittels Gly- 
cerinpelotten und Jacquets Polysphygmograph der Puls der 
rechten Vorkammer und der Vena cava sup. aufgenommen. 

Das Atriogramm zeigte drei Hauptwellen, den drei Haupt- 
wellen des Venenpulses entsprechend. Die erste Hauptwelle 
hatte eine Dauer von ungefähr 0,08” und stellte sich als eine 
hobe, scharf abgegrenzte positive Welle dar. 

Der Fusspunkt der zweiten Hauptwelle fiel 0,01” (oder noch 
kürzere Zeit) vor dem Fusspunkt des Carotispulses ein. Die 
Welle kann demnach nicht durch die Anspannung der Tricus- 
pidalisklappen am Anfang der Kammersystole verursacht 
sein, sondern muss mit einem bei oder gleich nach dem 
Beginn der Austreibungsperiode einfallenden Moment zusam- 
menhängen. 

Trotz der geringen Dauer der Pulsperiode (0,40—0,46") findet 
sich auf dem Atriogramm zwischen der dritten und der ersten 
Hauptwelle eine accessorische Welle. Diese wurde auch am 
Jugularispuls vorgefunden, war aber hier mit der ersten 
Hauptwelle des Venenpulses zu einer einzigen 0,12—0,15” 
langen Welle zusammengeschmolzen. Die Möglichkeit, dass 
eine solche accessorische Welle vorhanden sein und mit der 
aurikulären Welle des Venenpulses zusammenschmelzen kann, 
muss beachtet werden, wenn man an der Hand des Jugularis- 
pulses auf eine verlängerte Zeit für die Übertragung der 
Kontraktionsreizung von Vorkammer auf Ventrikel zu schlies- 
sen geneigt ist. 
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Studien iiber die Háufigkeit der mongoloiden 
Idiotie in schwedischen Anstalten für Schwach- 
sinnige und über die Atiologie dieser Krankheit. 


Von 
Dr. med. E. O. HULTGREN. 


Die Hänfigkeit der úber fast die ganze Welt verbreiteten 
mongoloiden Idiotie ist in verschiedenen Ländern und in ver- 
schiedenen Anstalten in hohem Masse schwankend. 

Der englische Psychiater Jong LANGDON Down, welcher 
diesen Krankheitstypus zum ersten Male beschrieb (1866) 
und von welchen auch der Name Mongolismus oder mongo- 
loide Idiotie stammt, meinte dass die Mongoloiden 10 » sämt- 
licher Idioten in England ausmachten. Andere englische Ver- 
fasser haben niedrigere Prozentzahlen, 3—5 », gefunden. Noch 
niedrigere Zahlen werden aus deutschen Anstalten mitgeteilt; 
so betrug in der Anstalt Langenhagen (Hannover) die Fre- 
quenz nur etwa 1. 

In einer Anstalt in Dänemark fand Hioprp eine Frequenz 
von 4%. Unter den Idioten in Russland soll der mongoloide 
Typus ausserordentlich gewöhnlich sein. So berichtet KoVALE- 
sKY, dass er bei Untersuchung von kindlichen Idioten in einer 
Anstalt (Oudelnaya) 20° fand und in einer Gruppe von 70 
Idioten im Alter zwischen 2 und 25 Jahren 10 % fand, welche 
diesem Typus angehörten. ComBY (in Frankreich) ist der Mei- 
ung, dass die Mongoloiden etwa 5% sämtlicher Idioten aus- 
machen. Dass die Frequenzzahlen aus verschiedenen Ländern 
so beträchtlich unter einander differieren, dürfte zum grossen 
Teil darauf beruhen, dass das untersuchte Material teils ver- 
hältnissmässig klein gewesen ist, teils zweifelsohne ziemlich 
differente Altersklassen umfasst hat. Dieser letztere Umstand 
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muss natürlich zur Folge haben, dass eine je grössere Zahl 
von älteren Individuen eine untersuchte Gruppe von Idioten 
umfasst, sich desto weniger Mongoloiden darunter finden. 
Dieses erhellt deutlich aus der Statistik KovaLEskY's und hat 
einfach darin seinen Grund, dass die Mehrzahl der mongu- 
lviden Idioten sterben (gewöhnlich an Tuherkulose oder Herz- 
fehler), ehe sie das reife Alter erreicht haben. 

Während der Jahre 1911—1914 habe ich aus etlichen schwe- 
dischen Anstalten för Schwachsinnige Materialien zu einer 
hauptsächlich statistischen und ätiologischen Studie über den 
Mongolismus gesammelt. Die wichtigsten Resultate, welche 
die Bearbeitung dieses Materials gezeitigt hat, werden ım Fol- 
genden in Zusammenfassung mitgeteilt. 

Was zunächst das Vorkommen des Mongolismus in schwe- 
dischen Anstalten für Schwachsinnige betrifft, so gibt nach- 
stehende Tabelle hierüber Auskunft 


Das Vorkommen von mongoloiden Idioten in sehwedischen 
Anstalten für Schwachsinnige. 





Zeit- 


punkt Zahl sämtlicher Zahl der 
Name der Anstalt. der Kranken. Mongoloiden. 
Unter- = 


suchung. Männl.. Weibl Summe. Männl. Weibl. 





l) Arbeitsheim für männliche 

Schwachsinnige in Rickom- | 

berga, Uppsala. . . . . ‘AIN 36 — 36 — s= 
21 Arbeitsheim für weibliche 

Schwachsinnige in Horns- | 

berg. Stockholm . . . . 39-40 1911 — 19 19, — _- 
>) Anstalt für Schwachsinnige 

des Uppsala län, Warlsra 11912 


we 


a) Schule, 17 23 40 1-4 2 

bD) Arbeitsheim für männl. | 
Schwachsinnige . . . 12 — 12 — — 

4) Anstalt fur Schwachsinnige 

des Nödermanlands län, | 

Löt, Malnb ..... “5192 

ai Arbeitsheim . . . .. 15 9 220 — 

b) Schule aca doy mr 1 10 27 | 4 5 

e) Asyl e, 29 1S 47 | 


'; Zur Zeit der Untersuchung zufälligerweise abwesend. 
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Zeit- 


pankt Zahl sämtlicher Zahl der 
Nise DEN dör | Kranken. | Mongoloiden. 
Unter- ~~ > = Lo — 


i | u I | d 
suchung. Männl. Weibl.¡Summe " Männl. Weibl. 
1 3 , 





| 


i 

5) Anstalt förSchwachsinnige' 
des Göteborgs und Bohus | 
län sowie der Stadt Göte- | 


borg, Stretered. . co... | 31911 30 28 DS > 1 
6) Betanicnheim in Göteborg | 817 1911 34 46 S0 , — 3 
4) Anstalt des Skaraborgs | | 

und Alfsborgs län, Jo- | | 
hannesberg, Mariestad . | 1741911, 77 65 142 à 10 a 


S) Anstalt des Vásternorr- | | 
norrlands län, Sollefteå :*: 1913 11 12 2 = 1 | 


9) Majgarden, Anstalt fir | 
unbildbare Schwachsin- | | | | 
sinnige, Gnesta . . . .i Zell 11 d 20 : ck = 


10) Anstalt för Schwachsin- 
nige des Stockholms län, | 
Hammarby, Vásby 





23 . 1915 


a) Schule med Asyl | 24 0 45 | | — 
b) Arbeitsheim för männl. | 
Schwachsinnige . | 19 — 19 _ te 
I 
c) Arbeitsheim (in der, | 
Zentralküche) für weih, 
liche Schwachsinnige —- i i — — 
11) Karlslund, Väsby d 2371913 "1 20! BD | — 1 
12) Slagsta (Schule) . . .¡ Ps 1913 69 59 1128 22 I 


13) Schule >Caroline von Vege- 
sacks minne>, Carlsvik.. 
Södertälje... . . . . 7y 1913 9 11 20 


1 
14) Wilhelmssund, Södertälje | ?' v 1913 3 3; 16 | 1 3 








1) Laut Angabe der Vorstcherin der Anstalt. Von den in dieser Anstalt 
aufgenommenen Kranken habe ich nur Gelegenheit gehabt, einen zu untersuchen 
(N. E). 

2) Der eine von diesen (G. E. J.) war an dem Tage, wo ich die Anstalt 
besuchte, zufälligerwcise abwesend. Uber ihn bringt das Journal folgende Aus- 
kunft: Gustaf E. J—n, geboren Za 1906, aufgenommen in der Anstalt °!s 
1912. Mongoloider Typus. Ernährungszustand und Muskulatur befriedigend. 
Symmcetrische Kopfform Zunge gross. wird meistens ausserhalb des Monde: 
gehalten. Die unteren Partien des Brustkorbes sind nach aussen gebogen. 
Bauch gross. Lungen und Herz o. B. Gesicht und Gehör normal. Spricht 
nicht. Retlexe normal. Gewicht Dez. 1912, 16.7 kg. 
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Männliche Mongoloiden. 





. Scheitel-. 


Eu Kör- Kopf- gewólbe Diam. Diam. SE 
Initialen — Jahre länge fang. den — occipit riet Drei Anstalt. 
des Pat. a 8 S i ten- 
| Ohren. des 
cm em cm cm em 

1) T. Ss N 125,0 50.0 51.0 16,0 145 Ms Carlsvik 
2 ALN. 9 121.0 49.0 30,5 15,0 145 96,7 Wilhelmss. 
2) J. 0. d 100,5 46, 25,0 16,0 (Än 90.6 Stretered 
GV 9 104.0 46,5 24.0 16,5 (Lin INS Löt 
D) E 0. 92 10985 475 27.0 17,5 13,0 74,3 Johannesberg 
A E.W. 912 1125 blo mu 175 140 So ; 
1) B.A. 10 113.0 48,0 25.0 160 In 84 Löt 
S) H.G. 10 100.0 46.0 29,0 15.5 15,0 $539 Nlagsta 
9) B. B. 10's 1280 450 20.0 17.0 14.0 S24 Stretered 
10) E.N. 11 116.0 48,5 20.0 17.0 15,0 76,5 Johannesberg 
ll) GH. 11 152,0. 20,5 31.0 17,0 15.0 882 Löt 
12) N.E. II: 1100 46,0 21.5 16,0 15.0 81,3  Mujgárden 
13) J. A. 14 125,0 50,0 20,0 17,0 14,0 S24 Johannesberg 
14) F.B. 15 1500 490 28.0 16.5 15,9 81.8 > 
15) E. L. 14 142,5 blo 51,0 19,0 LLO 73,7 > 
in) E. A. 14 147,0 50.0 > 290 14.0 140  N2,1 Löt 
I‘) D.J. 142 1290 50.0 30,0 17.0 14.0 824 Hammarby 
IN) A. S. 15 155.0 49,0 25,0 16,0 14,0 87,5 Johannesbere 
19) E. P. 18 150.5 51.0 30,5 17,0 14.0 824 > 
20) J. K. Al 16.0 An 51,5 18.5 15.0 $ia > 

21) K.A. 49 111.5 490 27,0 17,0 13,5 79,4 


Aus der Tabelle ist demnach zu ersehen, dass von 818 in 
schwedischen Anstalten aufgenommenen Kranken 44 (= 5,4 -,) 
dem mongolviden Typus angehören. Die Frequenz des Mon- 
golismus ist, wie ebenfalls aus der Tabelle hervorgeht, unter 
den mänulichen Idioten unbedeutend grösser als unter den 
weiblichen. Die diesbezüglichen Prozentzahlen sind 5,6, bezw. 
5,1, demnach eine Differenz von nur 0,5 ~. 

Die von mir untersuchten 41 mongoloiden Idioten, sämtlich 
ausgeprägte Fälle darstellend, sind in den beistehenden Ta- 
bellen nach Geschlecht und Alter geordnet. In den Tabellen 
finden sich angegeben Körperlänge und Kopfmasse, sowie 
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Weibliche Mongoloiden. 











| Scheitel- Län- | 
N | Kör- Kopf- gewólbe Diam. Diam. “| 
r. und Beie : en- | 
Initialen ‚Alter, per- um- ‘zwischen fronto- bipa- eet, Anstalt 
/ Jahre. länge. fang. den occipit. riet. N ` SC 
der Pat. | ten- 
| Ohren. 8 sl 
index | 
| cm cm cm cm cm 
22 E. H. Y 800 Au — 135 120 889 Priv. Praxis. 
23) K. S. 6!» 1085 485 300 ' 16,5 145 879 Betaniahem. 
24) B. O. 9 118.0 47,0 29,0 17.5 14.0  S0,0 > 
25) B. F. 1012 119.0 490 2N5 16,0 13,5 844 Slagsta 
26) W.L. 11 114,0 46,0 29,0 16,0 . 12,5 . 78,1 Johannesherg 
27) B.J. lls 1320 46,0 29,0 15,0 13,0 85,7 > 
H 
25) A. J z 114,5 475 29.0 16,3 15,0 798 Sollefteå 
29) A. K.. 15 122,0 45,5 27,0 15.5 12,5 80,7 Karlslund 
30) E. J. 132 1320 485 29.0 16,5 Län 788 Withelmss. : 
31) T. J. 15 140,5 48,5 30,0 16,0 15,5 84,4 > | 
32) S.S. 15! 1400 48,0 28,5 15,5 14,9 90,0 Johannesberg 
33) O. A. 16 141,0 49,5 28,0 17,0 13,0 76,5 Löt 


34) 0. C. 17 121,5 46,5 28,0 16,0 13.5 84,4 Uppsala | 
35) MT. 17 141,0 500 200 165 14,0 S48  Carlsvik 


56) S. A. Ia 136.0 51,55 28,0 17.0 140 824 Wilhelmss. 
34) A. O. IS 133,0 48,5 29,0 16,0 13,0 81.3 Stretered | 
38) J. 0. 22 141.0 51,5 50,0 180 14,0. 77,8 Johanneshecrg 
59) A.K. 232 (nn 47,0 28,0 15,0 15,5 90,0 Löt 

40) J. P. 2502 150,0 50,5 31,0 17,5 14.0 80,0 Uppsala 
41) B. B. 25 141.0 50,0 20,0 17,0 15,5 | 19.4 Johannesberg 


Name der Anstalt. wo der betreffende Kranke gepflegt wor- 
den ist. 

Die wichtigsten aus den Tabellen sich ergebenden Resultate 
sind: 

l:0) dass die mongoloiden Kinder oft kleinwüchsig sind, 
und dass die Mongoloiden, welche zu reifem Alter gelangt 
sind, in der Regel zwergwüchsig (c:a 150 em und weniger) 
sind; 

2:0) dass Mikrocephalie regelmässig vorkommt, indem so- 
wohl der Kopfumfang wie die Schädelhöhe öfters die Normal- 
masse untersteigen; 

3:0) das Brachycephalie (d. h. ein Breitenindex von 80,0 uml 
darüber) in 30 und 41 Fällen. d. h. in etwa 75” vorkommt. 
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Der letztere Sachverhalt ist besonders bemerkenswert. 
Während der Italiener vs Sanctis bei Untersuchung von 20 
Mongoloiden in keinem einzigen Falle!) Brachycephalie beob- 
achtet haben will, ist dieses Symptom sowohl von Voar wie 
von SIEGERT konstant nachgewiesen worden: diese Verfasser 
haben in «der überwiegenden Mehrzahl der Fälle sogar eine 
Hvperbrachycephalie gefunden. 

Meine 41 Fälle ordnen sich nach dem Breitenindex des 
Kopfes in folgender Weise: 

Subdolichocephalie  (Breitenindex 70—74,9) 2Fälle= 4,9%. 


Mesocephalie d 15—19,9) 9 > =21,9> 
Brachycephalie 3 SO— 84,9) 20 = =48,8+ 
Hyper-Brachycephalie > S5— 89,9) 5 >» =122: 
Ultra Brachycephalie > 90—949) 4 > = 9.8 

Extreme Brachycephalie » 95 —  ) 1 Fall = 2,4: 


Derjenige dritte Teil der Fälle. welche nicht den brachy- 
cephalen Typus angehörten, zeigten im übrigen die charak- 
teristischen Symptome des Mongolismus in ausgeprägten Masse: 
schiefgestellte Augenspalten, fissurierte Zunge mit hypertro- 
phischen Papillae fungiformes, Heiserkeit, rauhe Stimme etc. 

Im Nachstehenden bringe ich eine kurze Zusammenfassung 
der anamnestischen Data in den von mir untersuchten Fällen. 

Tuberkulöse Belastung findet sich nur in einem Falle er- 
wähnt. 

Unter den 41 Fällen finden sich Angaben über neuropa- 
tische Belastung in 10 Fällen, d. h. in 24,8 2. 

In welchem Masse Alkolismus bei den Eltern eine Rolle 
spielt in der Ätiologie des Mongolismus, ist natürlich schwer 
zu entscheiden. In meiner Kasuistik soll der Vater in 8 Fällen 
(= 19,55%) notorischer Alkoholist gewesen sein. Diese Pro- 
zentzahl ist nur unbedeutend höher als diejenige, welche hier 
ın Schweden für den Alkoholismus als wahrscheinliche Veran- 
lassung zur Entstehung von Schwachsinn überhaupt ange- 
geben wird. Nach den das Jahr 1910 umfassenden Jahres- 
berichten der mit Staatsmitteln unterstützten Asylen für un- 
bildbare Schwachsinnige im Reiche finden sich Angaben tiber 
Alkoholismus beim Vater in 14,5 » sämtlicher in diesem Jahre 
aufgenommenen Fälle (siehe Nr. 40 von »Föreningens för sin- 
nesslöa barns vård berättelse och redovisning» 1911, S. 84). 
Dass Alkoholismus beim Vater nur in etwa !s meiner Kran- 
kengeschichten erwähnt wird, braucht indessen keineswegs 
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dagegen zn sprechen. dass Alkoholismus der Eltern fir die 
inredestehende Krankheit von ätiologischer Bedeutung sein 
kann, denn meistens verhált es sich so, dass nur ein hoch- 
gradiger Alkoholmissbrauch in denjenigen Zeugnissen erwähnt 
sind, welchen die Angaben entnommen sind, während viel, 
Fálle von unzweifelhaften Alkoholismus verschwiegen werden. 

Dass Syphilis keine Rolle spielt in der Atiologie des Mon- 
golismus, diirfte vóllig sicher sein. Alles spricht gegen einen 
derartigen Zusammenhang. In veróffentlichten Krankenge- 
schichten findet sich äusserst selten angegeben, dass Syphilis 
bei den Eltern vorgekommen ist. Auch nicht in einem einigen 
von meinen Fällen ist dem so gewesen. Auch gehören in der 
Mehrzahl derselben die Eltern der ärmeren ackerbautreibenden 
Klasse an, bei welcher Syphilis nur äussert selten vorkommen: 
dürfte. Falls Syphilis von irgend welcher Bedeutung wäre 
für die Ätiologie, ist anzunehmen, dass bei den Kranken selbst 
oder bei deren Geschwister leicht irgend ein der gewöhnlichen 
Symptome der bereditáren Syphilis auftreten würde; dem 
ist aber nicht so. In «diesen meistens kinderreichen Familien. 
in welchen der Mongoloide geboren wird, scheinen auch nicht 
Abort in auffallend hoher Frequenz vorzukommen. Um die 
allgemein umfasste Ansicht, dass die Syphilis ohne Bedeutung 
ist für die Entstehung d-s Mongolismus, des weiteren zu stüt- 
zen wurden 9 männlichen Mongoloiden (der Anstalt Johannes- 
berg) Blutproben entnommen zwecks Anstellung der Wasser- 
mann schen Reaktion. Diese, deren Ausführung Herr Dr. K. 
Marcus in zuvorkommender Weise übernahm, fiel in sämt- 
lichen Fällen negativ aus. 

Endlich habe ich mein Material einer Bearbeitung unter- 
worfen mit Rücksicht auf die Frage von dem Einfluss des 
Alters der Eltern und der Reihenfolge des Kranken unter 
den Geschwistern auf die Entstehuug der Krankhiet. Die hier- 
für nötigen Angaben habe ich durch die betreffenden Pfarräm- 
ter eingezogen. 

In nachstehender Tabelle habe ich das Alter der Eltern 
zur Zeit der Konception und die Nummer des betreffenden. 
Kranken in der Reihe der Geschwister zusammengestellt. Die 
letztere Angabe findet sich in der 4. Kolumne in der Form 
eines Bruches. dessen Nenner die Zahl der Geschwister, dessen 
Zähler die Nummer des Patienten in der (reschwisterreihe 
angibt. 
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Nr. des 
Namen und Initialen Alter des Alter der Pat. unter 


des Kranken. Vaters. Mutter. den Bemerkungen. 
Geschw. 
lı Chr. A 47 44 Hag 
2) A.M.K 49 46 Zap 
Oo) J. K. 48 44 Pa 
4) K... A) 42 "o 
D) A. G.N. 42 14 “e 
6) G. H. 38 ) "e 
() E. W. 44 44 Ee 
F NY J.A. ) An Ty 
HB ea Ar N 41 a 
MEAS Oe aora 59 ng CS 
EES CZ A 40 40 DÉI 
RIE: P,e y oa 41 41 > 
¡A A e 8 43 4) er 
EE sci Ar a D9 Di ar | 
PNR 2a. en. 90 5 ZC 
16) E. S. tl 9 i 
rk ee ée ip o 45 DY Ze Die zwei jüngsten Kin- 
EE GENEE 3 43 Ey der y aren der Kranke 
und seine normal ent- 
190.. NS ruse 49 öh 3a wickelte Zwilling- 
An RB. B. sg IN 3, schwester. 
N E 32 44 
22). As. Kea vi 41 d 
DY Ro a pa à ON 40 Pog 
29 B.Ö.. 4 13 E 
29) N. E. O ye far 
26) N. A. 30 > a 
27) J. O. 34 y "e 
2N) N, P 41 36 d 
90; E. L. 230 0 te 
50) B. B.. D 34 ZS 
ol) A. Ss. 42 4 o 
;2) E. Ô. 39 44 j 
Nod Bi ..w. 2s 26 ae 
341 A. O. J 2 30 2% 
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Namen und Initialen Alter des Alter der le GER 
des Kranken. | Vaters. , Mutter. den Bemerkungen. 
| | | Geschw. | 
TA 
36) B. F. . e 228 26 Ke 
37) W. L. er 5 | 1 
38) S. 8. E 44 +3 
| 39) J. P. "mm BBs 
40) D. J. 34 36 ou (| 
41) C. S. 31: 3 a | 


Eine Gruppierung der Eltern der Kranken nach verschie- 
denen Altersklassen gestaltet sich folgendermassen. 








| | ar: 4 








| 
| ale : | Vater. | Miitter. Mos | KEE | 
| | | | | 
| | | | | | 
24—29 y 3 1,3 78 | 
30—34 i 4 17,1 97 : 
35—39 13 14 Biz 34,2 ` 
40—44 12 17 293 ua | 
45—49 4 3 on OT 7,3 
50— 2 = 4» | 


Vor allem ist das hohe Alter der Mütter bei der Konception 
auffallend. Nicht weniger als 83 % derselben waren nämlich 
über 35 Jahre und fast 49 > über 40 Jahre. 

Es erscheint demnach unzweifelhaft, dass wenigstens dus 
Alter der Mutter einen nicht zu rernachlassiyender Faktor in 
der Ätiologie des Mongolismus darstellt. 

Es ist ferner bemerkenswert, wie verhältnismässig oft die 
mongoloide Idiotic bei dem jüngsten Kinde in der Geschwister- 
reihe auftritt. 


! Zum Vergleich mit diesen Ziffern führe ich nachstehend (nach >Statistiska 
Centralbyräns herattelse 1910, Befolkningsstastistik, Ny följd LXI>, Stockholm 
1912 S. XXT) an, ein wie grosses Prozent sämtlicher Gebärender in Schweden in 
den Jahren 1907—1910 sich im Alter von mehr als 35, bzw. 40 Jahren befan- 
den. 


Im Jahre über 35 Jahre über 40 Jahre 
LES 5 2,5 wi 2-6 26.93 % 11,42 % 
190N. 2% Br. a 20.16 > 9.69 > 
TIO a ao e er 26.03 > 9.17 > 
VIO EECH 26.16 > 8,94 > 


2— 112892. Nord. med ark. 1915. Afd. I. Nr. 
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Dass die Mongoloiden oft die letzten Sprossen einer kinder- 
reichen Familie sind, und dass sie meistens auch von ziemlich 
betagten Eltern erzeugt sind. wird von einigen Autoren her- 
vorgehoben (MITCHELL, Voert, SHUTTLEWORTH); dass man in 
diesen Umständen Faktoren von átiologischer Bedeutung zu 
suchen hätte, wird aber von anderen (z. B. NEUMANN, TAYLOR) 
in Abrede gestellt. Indessen geht aus meinen soeben ange- 
führten Untersuchungsergebnissen mit noch grösserer Deutlich- 
keit als aus der Statistik von SHUTTLEWORTH hervor, dass man 
den genannten Faktoren eine recht grosse Bedeutung für die 
Entstehung des Mongolismus zuerkennen muss. SHUTTLEWORTH 
fand nämlich bei einer Bearbeitung von 277 Fällen von Mon- 
golismus, dass in Familien mit mehr als 6 Kindern die Krank- 
heit in 602 das jüngste Kind betroffen hat, und dass unter 
138 Fällen, wo sich exakte Angaben über das Alter der Mut- 
ter vorfanden, 38% der Mütter bei der Geburt des mongo- 
loiden Kindes über 40 Jahre, 51 % zwischen 30 und 40 Jahre 
und nur 11% jünger als 30 Jahre waren. 


Stockholm. P. A. Norstedt & Söner 1914 
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(Från Stockholms stads tuberkulossjukhus vid Söderby.) 


Ett bidrag till ätiologin vid pneumothorax hos 
kliniskt friska.!) 


Af 


EM. LINDHAGEN. 


Birger S. född 1889. 

Far och mor friska. Har tre syskon, alla friska. En morbror har 
2astma». För öfrigt, så vidt pat. har sig bekant, ingen bröstsjukdom, 
ej heller någon tuberkulös åkomma i släkten. 

Pat. är född och uppfödd i Stockholm, vistats i föräldrahemmet till 
sjutton års ålder (1906). Slutade skolan vid 14 år. Hade sedan i 
21'2 ar, till våren 1906, plats som vaktmästare vid tennishall. Under 
denna tid lång arbetstid. men arbetet ej i nämnvärd mån ansträngan- 
de; spelade mycket tennis. 

Inga barnsjukdomar, såvidt pat. vet. Äfven i öfrigt fullt frisk och 
oafbrutet arbetsför, tills han plötsligen en natt, natten till !3 3, fick 
svårt hall i höger sida och hosta. Pat. kan ej erinra sig, att han 
under den närmast föregående tiden utfört något osedvanligt an- 
strängande arbete eller någon ovan, häftigare kroppsrörelse. Efter 
omkring 11,2 dygn, d. !4'3, intogs pat. à Sabbatsbergs sjukhus.?) Pat. 

1) Resume in deutscher Sprache S. 22. 

2) Dessa korta data angående förhistorien till pat:s intagning å Sabbatsbergs 
sjukhus representera den omedelbart efter inkomsten à sjukhuset upptagna 
anamnesen. 

I nov. 1913, dá pat. intogs 4 Söderby sjukhus har han om sitt insjuknande 
vid ifrågavarande tidpunkt (mars 1906) lämnat uppgifter, som betydligt af- 
vika fran de ofvan i texten anförda. Enligt dessa, senare lämnade uppgifter 
skulle han en dag utan känd anledning tämligen plötsligt fått svår andtäppa. 
Denna ökades under den följande tiden alltmer, så att pat. till slut var oför- 
mögen att gå uppför en trappa. Samtidigt alltmer tilltagande känsla af oro. 
Darrade i hela kroppen. Da symtomen alltmer förvärrades, sökte pat. en 
vecka efter insjuknandet läkarchjälp. Läkaren konstaterade en åkomma i 


1— 142592. Nord. med. ark. 1915. Afd. I. Nr 9. 
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har äfven under tiden närmast före insjuknandet känt sig fullt frisk 
och arbetstór, ej hostat, ej magrat, inga hall, ej feberkänsla eller natt- 
svett. 

Ur den å Sabbatsbergs sjukhus förda journalen inhämtas följande. 

St. pr. vid inkomsten, 1% 3: 

Hjärtdämpning till en 1 tvärfinger utanför v. mamillarlinien (för- 
skjutning af hjärtat). [Impulsen 1’ 2 em. utanför v. mamillarlinicn. 
Arytmi. — 0 alb., 0 socker. 

IIypersonor ton öfver höger lunga, mest uttalad framtill samt bak- 
till fran midten nedåt. Denna ton gar ända ned till pleurans gräns 
samt sträcker sig à framsidan öfver sternum till dess vänstra rand. 
Amforisk andning med metallklang pa förekommande ljud. Inga 
skvalpljud. Ingen absolut lefverdämpning. Tydlig frambuktning af 
thorax framtill a h. sida. De h. refbensinterstitierna utfyllda. Vid 
andningen rör sig den h. sidan mindre än den v. 

16 3: Rónteengenomlysning och röntgenfoto visar ljusare h. thorax- 
hälft. Ord. Tinet. Strophanti 8 dr. x 2. 

Under den !" s finnes antecknat: vesikulärt andningsljud a h. bak- 
sidan i spatium interscap. mellan sp. och ' 2 A. — Blodtryck h. arm: 
126--131. 

213: Röntgenfoto visar samma bild som !" 3. 

28 3: Pat. har hjärtattacker, då han tycker, att hjärtat upphör att 
slå; samtidigt ytterligt blek. 

2% 3: [HIT och IV. h. interstitierna fran mamillarlinien och in emot 
sternum fóretinnes ett för perkussionen dämpat tympanitiskt område, 
dir en del fina rassel (konsoncrande) höras, mest vid hosta. Längre 
utat är tonen åter betydligt klarare. Sannolikt har detta perkussions- 
fenomen förefunnits redan vid inkomsten. 

“Sa: Antydan till Suecussio Hippocratis. 

92 3: Respirationsljudet nu ytterst svagt à högra bade fram- och 
baksidan; antydan till bronkialandning förefinnes ännu, men är respi- 
rationsljudet till sin karaktär obestämt. Den hypersonora (tympani- 
tiska) tonen ej sá uttalad baktill som fórut, men framtill ánnu stark. 
Framtill går nedre gränsen för den tympanitiska tonen till 6. refbe- 
net, och sluttar nagot nedät bakat (obs. att vid inkomsten den tym- 
panitiska tonen giek ända ned till thoraxkanten). I dag höras ing: 
fina rassel nedtill framtill. 

24: A högra framsidan höres i IV och V interstitierna från sternal- 
randen till något utanför mamillarlinien vesikulärt andningsljud utan 
rassel. Nedtill framtill a höver sida nu ingen abnorm dämpning. 

24: A högra framsidan höres vesikulärt andningsljud utan rassel i 
II--V interstitierna från sternalkanten till nagot utanför mamillar- 
linien. A högra ryggsidan höres knappast nagot andningsljud utom 1 
interseapularrummet. Hjärtat nu cj längre förskjutet. Impulsen i 
mamillarlinien. 


högra sidan af bröstet och tillradde ögonblicklig sjukhusvård. Intogs föl- 
jande dag a Sabbatsbergs sjukhus. I fullt arbete till dagen före intagandet. 

Af lätt insedda skäl böra de omedelbart efter insjuknandet lämnade upp- 
gitterna tillerkännas vitsord framför de 7 ar senare afgifna. 
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5/4: Öfver höger lunga höres i dag å hela ryggsidan, fränsedt fossa 
supraspin., där intet respirationsljud kan uppfattas, vesikobronkielt 
andningsljud; särskildt höres exspiriet mera bronkielt. Tydligast och 
starkast framträder det förändrade andningsljudet innanför scapulas 
nedre parti. Perkussionstonen är å baksidan endast föga tympanitisk, 
nedtill från ang. scap. något kortare än å motsvarande del af v. 
lunga. A framsidan är perkussionstonen fortfarande tydligt tympani- 
tisk. A hela framsidan höres numera tydligt vesikulärt andningsljud 
oon, ‚en del fuktiga rassel nedtill. 

: Å hela högra lungan orent vesik. andningsljud. Här och hvar 
à ryggsidan samt ji axillen och nedtill framtill hôras, mest vid 
hosta, en del fina rassel (?). Perkussionstonen som förut, men någon 
kort ton nedtill baktill framträder ej i dag. 

104: Öfver hela h. baksidan ytterst svagt och fortfarande mycket 
orent andningsljud. À framsidan är respirationsljudet st: :kare och 
närmar sig här såsom förut mera det rent vesikulära. 

17/4: Höger baktill hela vägen svagt vesikulárt andningsljud. -Fram- 
till som förut. Numera framträder den tympanitiska perkussionstonen 
endast föga. 

20/4: Pat. far vistas uppe. 

2h Något men tydligt tympanitisk perkussionston à hela h. fram- 
sidan. Å baksidan framträder numera icke någon tympanism i per- 
kussionstonen. Däremot kort ton à hela baksidan. Pectoralfremitus 
a hela högra lungan väl så stark och tydlig som à v. lungan. 

Respirationsljudet a hela h.'framsidan obetydligt försvagat samt ej 
fullt så rent vesikulári som A vänstra lungans framsida. 1 högra 
fossa supraspin. svagt inspir. och förlängdt exspir. Å hela baksidan 
i öfrigt samt i h. axillen vesikulärt andningsljud, som dock är något 
svagare än A v. lunga. 

Lungornas nedre gränser å båda sidor lika belägna i axillerna och 
baktill. 

Pat. utskrifves frisk. 

Temperaturen endast under första tiden obetydligt förhöjd. Under 
de första 2-—3 veckorna morgontemp. i regel 37 —37,2', kvällstemp. 
en dag (!?/3) 37,7, annars 37,1°— 37,4. Under återstoden af sjukhus- 
vistelsen morgontemp. i regel under 37°, kvällstemp. i regel ej öfver 
37,2”, endast några fa gånger högre, max. 37,4”. . 

Pulsfrekvensen, endast antecknad fr. o. m. 3, var under tiden 
19 3—31 3 7280, därefter 62—68, endast enstaka gånger högre, upp 
till 72. 

Andningsfrekvensen, likaledes endast antecknad fr. o. m. 1%3, var 
under tiden !? 3—*%3 19 à 20, sedan sjunkande till 15. (Enligt pa- 
tientens cgen i nov. 1913 lämnade uppgift var vid inkomsten till 
sjukhuset pulsen 120, andningsfrekvensen 25.) 


Af de A Sabbatsbergs sjukbus tagna röntgenfotos hafva 4 ställts till 
mitt förfogande i och för närmare granskning, nämligen de af *! 3, 
23 3, 44 samt 1/4. Resultatet af min granskning af 3 af dessa följer 
här nedan. 
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Röntgenfoto af Zi 3. Den högra lungan är endast ofullständigt kolla- 
berad. Dess hufvudmassa har formen af en romb, belägen afsevärdt 
närmare lungfältets nedre begränsning än den öfre. På detta sätt skiljer 
lungan från hvarandra 2 pneumothoraxrum, ett större öfre, ett mindre 
nedre. Det öfre pneumothoraxrummets nedre gräns befinner sig i II 
it. (f.)'), det nedre rummets öfre gräns följer 9. refbenets underkant 
(b). Den kollaberade lungans öfre rand bildar i sin större laterala del 
en skarp gräns mot det öfre pneumothoraxrummet i form af en uppat 
konkav båglinie, förlöpande mellan 2. refbenets (f) underkant medialt 
och 3. refbencts (f) öfverkant lateralt. Lungans nedre rand är lika- 
ledes tämligen skarp i sin laterala del och bildar en nedåt lätt konkav 
båge, förlöpande parallellt med h. diaphragma 3 à 4 cm. ofvanfór denna, 
följande underkanten af 9. refbenet (b). Dessa öfre och nedre gräns- 
linier kunna utåt följas ungefär till mamillarlinicn. Nagon skarp 
yttre gräns för den kollaberade lungan tinnes icke. Dock är lung- 
fältet äfven här diffust tätare än det ofvanför resp. nedanför belägna 
pneumothoraxrummet. Inåt stöter den kollaberade lungan intill midt- 
skuggan från 2. till 4. refbenets (f) sternala ända. Den mediala delen 
af detta sålunda afgränsade lungparti genomdrages i riktning uppifrån 
nedåt af en tät strängformig skugga, hvilken uppåt i skarp bage öfver- 
går i den förut beskrifna öfre gränslinien. I det öfre mediala hörnet 
af samma lungparti en ungefär 2-kronestor ansamling af smärre, 
fläckformiga förtätningar. Äfven nedom denna ansamling ses otydligt 
afgränsade, olikstora, mindre täta, fläckformiga skuggor. 

Nedanför den mediala delen af den nu skildrade hufvudmassan af 
lungan, utfyllande vinkeln mellan midtskuggan och diaphragma nedan- 
för 9. refbenet (b) ses ett diffust starkt fórtitadt lungparti, utåt oskarpt 
begränsadt af en linie, hvilken fray 9. refbenets underkant förlöper 
snedt nedåt utåt mot diaphragma, hvilken den uppnår ungefär vid 
den yttre gränsen af dess innersta fjärdedel. Nedåt stöter denna lung- 
del mot diaphragma, medialt mot midtskuggan samt öfvergår uppåt 
ofvanför 9. refbenet utan tydlig gräns i lungans hufvudmassa. 

Äfven ofvanför den kollaberade lungans hufvudparti ses alldeles 
medialt i I it lunga i form af ett smalt band utanför midtskuggan. 
Otvanför 1. refbenct synes lungfältet vara alldeles fritt från lunga. 

I vänstra hilus ett par smärre, föga mättade förtätningar. Högra 
diaphragma står på samma höjd som det vänstra. 

Hjärtat företer en obetydlig förskjutning at vänster. 


Röntgenfoto af "ën De a foto af den # 3 tydligt synliga ofre 
och undre gränslinierna för den kollaberade lungans hufvudparti kun- 
na nu icke längre iakttagas. Man kan dock konstatera, att ifraga- 
varande område af lungfáltet är tätare än ofvanfór och nedanför lig- 
gande partier, af hvilka det förra uppåt fran 2. refbenet (f) med un- 
dantag af I intertitiets mest mediala del samt det senare nedanför 
yttre delen af 4. refbenet (f) fortfarande synas vara fria från lunga. 
Förtätningarna i lungans mediala del skarpare framträdande än å foto 


I) fo =. a framsidan räknadt. b a baksidan räknadt. 
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af 21/3. Sárskildt ses medialt, i höjd med 2. refbenet och II it. (f) en 
delvis ganska skarpt begränsad, rund, tämligen mättad skugga, mätan- 
de 3 å 4 cm. i diameter och sammansatt af smärre, oliktäta fläckar. 
Afvenledes medialt ses nedanför denna skugga mindre och mindre mät- 
tade oregelbunda förtätningar. I nedre yttre delen af lungan en 
ungefär spansknötstor, oskarp, tämligen svagt mättad förtätning. 

I nedre mediala hörnet af lungfältet är lungan fortfarande diffust 
betydligt förtätad, en förtätning som utåt är oskarpt afgränsad så- 
som å förra foto. Men utanför detta lungparti ser man nu lungteck- 
ning ända ned mot diaphragma i dennas mediala halfva. 

Röntgenfoto af ja Någon pneumotorax kan icke med säkerhet 
iakttagas Högra lungans mediala parti i ett 3 à 5 cm. bredt band 
utanför midtskuggan ‘ran diaphragma ända upp till 1 refbenet (f) 
diffust betydligt förtátadt. Detta parti är utåt tämligen skarpt af- 
gränsadt genom en svagt bågformig, utåt konkav linie. Inom detta 
bandformiga område talrika smärre oregelbundna förtätniogar. Äfven 
utanför ifrågavarande område ses talrika, fläckformiga förtätningar. 

I vänstra hilus en aflang, 7 à 8 cm. lång, 2 cm. bred förtätning. . 
Högra diaphragma står nu påtagligt högre än det vänstra. Nagon 
förskjutning af hjärtat at vänster kan icke konstateras. 

Icke å någon af fotos har det kilformiga rummet mellan yttre de- 
len af diaphragma och bröstväggen fullständigt kommit med à plåten. 
Då emellertid ä de båda senaste plåtarna, af ?83 och 17/4, endast 
den aldra nedersta delen af rummet i fråga saknas och äfven å plåten 
at 71/3 öfre delen däraf är synlig, kan på sin höjd endast ett mycket 
oansenligt exsudat ha förefunnits. Journalens uppgift, att den *8.3 iakt- 
tagits antydan till succussio, torde därför böra upptagas med reservation. 


Efter utskrifningen uppgaf han sin plats som vaktmästare vid ten- 
nishallen, hvilade från arbete i en månad. Under sommaren 1906 
bade han plats å kontor. Från samma års höst under 8 mån. plats 
som kollämpare å fartyg. Därpå till hösten 1909 omväxlande arbetat 
à mekanisk verkstad och som eldare à ångfartyg. Sedan under 7 
mån. studier för navigationsexamen, hvarefter han till hösten 1911 
haft tjänst såsom ängfartygsmaskinist. Från nämnda tidpunkt under 
10 män. fullgjort sin värnplikt vid flottan som fullt vapenför. Under 
tiden sept. 1912—april 1913 studier för öfvermaskinistexamen. Se- 
dan utan arbete under 1! 2 mån. Därpå under en månad juni 1913 
anställd vid Stockholms vattenledningsverk. Efter en månads hvila 
på landet plats som fartygsmaskinist till sept. 1913. 

Efter utskrifningen från Sabbatsbergs sjukhus april 1906 har han 
bela tiden oafbrutet varit frisk och fullt arbetsför ända till april 
1913. Han har under denna tid endast en gång anlitat läkare (1910) 
i och för inträde i sjukkassa. Vid denna undersökning förklarades 
han vara frisk. Vid förut nämnda tidpunkt, i april 1913, medan han 
låg i examen, började han att allt emellanåt känna sig orolig. Hade 
ibland någon torrhosta. Ingen upphostning, ingen afmagring, ingen 
nattsvett. Kände sig mycket matt och trött. Efter några dagar sök- 
tes läkare, hvilken förklarade lungorna vara friska, men ansåg att 
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pat. hade blodbrist och ordinerade járnpiller samt medicin mot hostan. 
Etter kort tid var pat. fullt aterstálld. Sedan inga sjukdomssymtom 
tills i juli 1913, då han fick svårt håll i vänster sida av bröstet. 
Samtidigt nagon torrhosta, ingen upphostning, ingen feberkänsla, men 
pat. kände sig orolig samt mycket matt. Fortsatte dock att arbeta i 
3 dagar. Sökte så läkare, som förklarade, att pat. hade fel på vánst- 
ra lungan, samt ordinerade sängläge, våtvärmande omslag och aspi- 
rin. Efter en veckas sánglige steg pat. upp. kände sig då något 
andfadd vid rörelser, men f. 6. utan besvär. Nagon temperaturmät- 
ning gjordes ieke. Han vistades sedan pa landet under en månad. 
Under denna tid förbättrades han betydligt; endast någon gang 
lindrigt ball i v. sida samt nagon torrhosta, f. 6. symtomfri. Vid 
aterkomsten från landet kände han sig frisk och arbetsför och mönst- 
rade i augusti som maskinist à angare. I slutet af september fick 
pat. en analfistel, hvilken opererades i en engelsk hamnstad. Efter 
aterkomsten till Sverige, den 11 okt., mönstrade pat. af och radfrá- 
gade läkare, hvilken diagnosticerade lungtuberkulos och tillradde sana- 
torievard. En vecka senare under nagra dagar hall i v. sida af 
bröstet och förhöjd temperatur, sedan åter kry. Ökade nu under en 
manad 5 kg. i vikt; hade förut under 2 manader minskat 10 kg.. 
hvilket ban tillskrifver den daliga kosten ombord. Ej nattsvett, söm- 
nen god. afforing u. a. Aldrig varit hes. Intogs a Söderby sjukhus 
den 13 nov. 1913. 


Status pr. vid inkomsten a Söderby sjukhus. 


Pat. är af medellängd. Vikt 67,s. Hull och muskulatur under 
medelmattan. Puls 76.  Brüstomfang 89—95 em. Thorax lang, smal 
och platt. Ang. subcost. nagot mindre än 90. Fossae lätt insänkta 
a bada sidor. Vid andningen blir den v. brüshalfvan betydligt efter. 

Cor. — Ictus i IV it. omedelbart innanför mamillarlinien. Ingen 
tydlig relativ dämpning ät v. på grund af dämpningen öfver v. lungan. 
Relat. dämpning at h. ej utanför h. sternalkanten. Hjärtat blottlagdt 
i ökad utsträckning. 


Lungor: 

V. fram: hela vägen lätt dämp- Resp.-ljudet hela vägen svagt, 
ning, nagot tilltagande särskildt fr. o. m. IV it. Rassel 
nedat. e. h. i S. clav.—III it., mindre än 

medelstora, ngt. klangfürande. I 
IV och V finare biljud på inspi- 
riet, därnedom enstaka. 

ll. fram: S. clav.—II it. lätt ` Andn.-ljudet försvagat fr. o. m. 

dämpn., nedom nästan + IT it. I H och III it. e. h. spar- 
klart. samt, finare, halfharda rassel. Ned- 


om hela vägen fina och ngt större 
biljud på inspiriet, talrikare nedät. 


ETT BIDR. T. ATIOLOGIN VID PNEUMOTHORAX HOS KL. FRISKA. 7 


V. bak: S-spin. medelstark dämp- 
ning, nedåt uppklarnande 
till lätt dämpning. V. 
lungans nedre kant står 


Andn.-ljudet till ang. mycket 


svagt, därnedom bättre hörbart. 
Rassel höras nästan ända ned; i 


S-spin. medelstora, ngt. klangfö- 


baktill 1—1!/2 tvarfinger 
högre än pa h. sida. 


rande, f. 6. fina och ngt större, 


klanglösa. 


Mellan Sp. och ang. c. h. myc- 
ket sparsamt tina klanglösa biljud. 


H. bak: ingen afsevärd dämpn. . 


Röntgen (Dr. SAUL): Hela vänster lungfält mindre genomskinligt 
än det högra. Nedom 3. refbenet, å framsidan räknat, är v. lungfält 
diffust förtätadt. Förtätningen tilltager mot lungbasen. Ofvan 3. ref- 
benet är lungfältet fläckigt förtätadt med starkare uttalade förtätningar 
i hilus och området däromkring. Straxt under 2. refbenet synes en 
strängformig, ungefär 0,5 cm. bred. förtätad brid gå från hilus ut 
emot laterala thoraxvággen. À spetsfáltet synas förtätningarna mera 
diffust sammanflyta. — A höger lungfált finnes i hilus 4 ett drygt 
plommonstort område diffusa förtätningar, som fortsätta ned inom om- 
rådet för den nedre hufvudbronken. Vänster diaphragma kunde icke 
urskiljas; den högra gjorde normala rörelser. 

Invid analöppningen kvarstår ännu en obetydligt 
fistel. 

Hosta och upphostning mycket obetydliga. I sputum tbe. baciller 
i ganska riklig mängd. Inga symtom från bukorganen. Aptit och 
sömn goda. Temperaturen endast de första dagarna om kvällarna 
37,6 —37,1 ; sedan under hela tiden fullständigt normal. 

Patienten utskrefs på egen begäran den *?/12 1913. Lungbefun- 
det vid utskrifningen oförändradt. I sputum fortfarande tuberkelba- 
ciller, tämligen sparsamt. Ökat i vikt sedan inkomsten 2,9 kg. 


secernerande 


I korthet sammanfattad rör sig sjukhistorien om en ung man, 
hvilken härstammar från en tuberkulöst icke belastad familj. 
Han har tidigare icke varit sjuk utan fullt arbetsför och lef- 
vat under goda hygieniska förhållanden. Sárskildt ha några 
symtom, som kunde tyda på en tuberkulös åkomma, aldrig 
fórefunnits. Vid 17 års ålder inträdde plötsligt utan någon 
känd anledning, medan pat. låg i sin säng, en högersidig 
pneumothorax. Förloppet afebrilt. Inom loppet af 42 dagar 
har luften fullständigt resorberats och detta utan bildning af 
något nämnvärdt exsudat; och efter häfvandet af pneumotho- 
rax befinner pat. sig vid samma välbefinnande som före dess 
inträdande. Icke heller fysikaliskt kan nu någon lungåkomma 
påvisas eller ens göras sannolik. Under de därefter följande 
7 åren fortfar detta välbefinnande oafbrutet ända till pat:s 
24 ar. Han har under hela denna tid städse varit frisk samt 
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varit i arbete, delvis i tjänster, som ställt ganska stora kraf 
på kroppskrafter och obruten hälsa. Han har haft plats som 
kollämpare, eldare och maskinist på ångfartyg och har vid 
22—23 års ålder fullgjort sin värnplikt vid flottan som fullt 
vapenför. Och han har vid 21 års ålder vid af läkare före- 
tagen undersökning förklarats frisk. Vid 24 ars ålder, precis 
7 år efter att han blifvit återställd från sin pneumothorax, 
inställa sig en del symtom, torrhosta, tröttbet, som föran- 
leda honom att rådfråga läkare, hvilken emellertid ej kan 
konstatera några lungförändringar. Efter kort tid åter väl- 
befinnande. Efter ett par månader, i juli 1913, symtom af 
vänstersidig pleurit., hvarefter läkare diagnosticerar »lung- 
förtätning. I nov. s. a. konstateras dubbelsidig lungtuber- 
kulos med tuberkelbaciller i sputa. 

Här föreligger alltså ett fall af pneumothorax hos en till 
synes frisk individ. Fall af denna art finnas publicerade i 
tämligen stort antal. Och säkerligen är antalet observerade 
fall ännu större. Det fall, för hvilket jag ofvan redogjort, 
synes mig i ett par hänseenden vara anmärkningsvärdt; 
framförallt lämnar det ett bidrag af intresse till vår kunskap 
om ätiologin vid denna sjukdomsform. 

Det senare förloppet i mitt sjukdomsfall synes mig ställa 
dess ätiologi utom allt tvifvel. Sedan hos patienten mani- 
festerat sig först en analfistel af typiskt tuberkulöst utseende 
och framför allt en otvetydigt tuberkulös lungåkomma, kan 
man icke draga i tvifvelsmal, att icke också den pneumotho- 
rax, patienten tidigare haft, stått på tuberkulös basis. Att 
så lång tid som hela 7 är förflutit mellan patientens pneu- 
mothorax och uppträdandet af de första symtomen af hans 
lungtuberkulos, jäfvar icke detta antagande. Gifvetvis bör 
pneumothorax som tidigsymtom vid lungtuberkulos förhålla 
sig på samma sätt som andra symtom af denna kategori, 
t. ex. lungblödningen. I vissa fall efterföljes den omedelbart 
af andra, otvetydiga symtom. I andra fall efterföljes den 
af en mer eller mindre långvarig latensperiod, efter hvars 
slut en ny aktivitetsperiod med omisskännliga symtom vid- 
tager. Och åter i andra fall blir denna latensperiod lifsvarig. 
Nya symtom uteblifva fullständigt; - sjukdomen går till 
hälsa. 

Att en pneumothorax kan vara — liksom lungblódningen 
ofta är det — ett tidigsymtom af en tuberkulös lungåkom- 
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ma, framgår otvetydigt af ett antal fall, i hvilka utgången 
"varit letal, och där vid sektionen endast obetydliga föränd- 
ringar i lungorna pávisats. WEST har meddelat två fall af 
denna art. Det ena fallet beträffar en 50 års man, som en- 
dast på sista tiden hade visat obestämda sjukdomssymtom 
och hos hvilken konstaterades en pneumothorax. Mannen dog 
efter någon tid. Vid sektionen verifierades diagnosen pneu- 
mothorax. Den enda förändring i hela kroppen, som f. ö. 
kunde påvisas, var en liten ostig härd nära högra lungans 
rot och det var denna, som hade brutit igenom till pleuran: 
perforationen stod ännu öppen. Det andra fallet var en 16 
års flicka, hvilken förut varit frisk och som intogs å sjukhu- 
set på grund af sedan några dagar ihållande kräkningar. 
Ett par dagar efter inkomsten v.-sidig pneumothorax. Exitus 
efter inalles 8 dagars sjukdom. Vid sektionen iakttogos en- 
dast tidiga förändringar å båda spetsarna och perforationen 
stod ännu öppen à den vänstra. LETULLE meddelar ett fall 
af pneumothorax hos en diabetiker med letal utgång, där vid 
sektionen endast anträffades en enda tuberkulös nodulus, 
hvilkens bristning hade orsakat pnenmothorax. Och AUSTIN 
FLINT omtalar ett fall beträffande en 18 års man, hvilken 
under en längre tid före sin död lidit af en v.-sidig pneumo- 
thorax. Vid sektionen fann man en liten håla i v. lungan, 
hvilken påtagligen hade orsakat pneumothorax, alldenstund 
några andra förändringar icke kunde påvisas. 

För förklaringen af sättet för uppkomsten af pneumothorax 
1 mitt fall ligger det närmast att antaga, att en tätt under 
pleuran belägen uppmjukningshärd af ringa omfång perfo- 
rerat utåt mot pleurarummet och etablerat en kommunikation 
mellan detta och luftvägarna. Emellertid har i mitt fall 
pneumothorax icke komplicerats med exsudatbildning, åtmins- 
tone icke af nämnvärdt omfång. Och man kunde anse denna 
frånvaro af exsudat vara oförenlig med antagandet, att en 
tuberkulös härd brutit igenom pleuran. Också det feberfria 
förloppet kunde tänkas motsäga detta antagande. Ingendera 
af dessa invändningar har emellertid berättigande. Det sätt, 
hvarpå pleuran reagerar mot införandet i densamma af ett 
inflammatoriskt agens, är beroende af dettas mängd och styr- 
ka. Där pneumothorax orsakats genom bristning af en liten, 
omedelbart under pleurans yta belägen uppmjukningshärd, i 
hvilken ännu icke någon sekundärinfektion inträdt, och där 
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vidare importen af tuberkelbaciller i följd af den uppkomna 
perforationsöppningens snara tillslutning endast blir af kort 
varaktighet, är redan a priori det antagandet berättigadt, 
att pleurans reaktion endast blir obetydlig och att en exsuda- 
tion i form af en nämnvärd vätskeutgjutning icke behöfver 
komma till stånd. Vidare är, såsom ROosENBACH framhåller, 
arten och graden af pleurans reaktion beroende på den all- 
männa och lokala dispositionen, alltså på allmäntillståndet 
och på pleurans beskatfenhet, faktorer hvilka orsaka, att reak- 
tionen för ett agens af en viss styrka i olika fall kan blifva 
betydligt växlande. RosexBacH erinrar vidare därom, att 
pleuratuberkulosen, äfven där den är komplicerad med pneu- 
mothorax, ofta förlöper utan exsudat. Redan Lainyec be- 
skrifver ett fall af sannolikt icke fársk pneumothorax utan 
exsudat hos en ftisiker, där han vid sektionen kunde påvisa 
ett hal à lungans yta af 1' linies diameter, kommunicerande 
med en apelsinstor kaverna i öfre loben, och frambäller, que 
l'introduction de Pair dans la plèvre par une semblable voie 
peut ne pas toujours déterminer une inflammation générale 
et considérable de cette membrane. CuLMANN har meddelat 
ett fall af total pneumothorax hos en ftisiker i följd af ge- 
nombrott af en ostig härd till pleuran, hvilken ända till dö- 
den, 41 dagar efter genombrottet, höll sig torr. Äfven finnas 
1 litteraturen meddelade flere fall af pneumothorax hos noto- 
riskt tuberkulösa, där luften resorberats utan att någonsin ett 
exsudat kunnat kliniskt påvisas. Åtminstone i ett visst an- 
tal af dessa fall kan man antaga, att pneumothorax kommit 
till stånd på det sätt, hvarom här är fråga. Framför allt 
vid partiell pneumothorax och öfver hufvud där pleuran icke 
längre är intakt, utan i följd af tidigare genomgångna pleuriter 
är mer eller mindre förändrad och förtjockad, böra villkoren 
för ett uteblifvande af vätske-exsudation vara särskildt gynn- 
samma. Också föreligga ett flertal såväl kliniska som anato- 
miska iakttagelser om, att en partiell pneumothorax icke be- 
höfver leda till bildning af nämnvärdt flytande exsudat. I 
mitt fall har pleuran, såsom framgår af den först tagna 
röntgenplåten, med säkerhet icke varit intakt. 

Icke heller det afebrila förloppet i mitt fall kan rubba an- 
tagandet om åkommans tuberkulösa natur. Hvad jag ofvan 
andragit som stöd för suppositionen om en obetydlig lokal 
reaktion, äger sin tillämpning också på den allmänna reak- 
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tion, hvilken tager sig uttryck i en förhöjd temperatur. Det 
är en snart sagdt alldaglig erfarenhet, att närvaron i krop- 
pen af en mindre, långsamt progredierande tuberkulös härd 
icke behöfver förråda sig genom en temperaturstegring. Än- 
nu mindre behöfver själfva genombrottet till pleuran af en 
sådan härd manifestera sig genom feber. Tvärtom bör defer- 
vescensen, där temperaturen förut varit förhöjd, genom här- 
dens perforation utát till pleurarummet kunna påskyndas 
och underlättas.!) Också har man goda skäl att antaga, att 
detta genombrott direkt kan befordra den anatomiska läk- 
ningen in loco och processen härigenom komma till stillestånd. 

Äfven en annan modus för etablerandet af kommunikatio- 
nen mellan luftvägarna och plenrarummet i mitt fall än den 
ofvan diskuterade är möjlig. Det är sedan länge kändt, att 
en pneumothorax kan uppstå genom bristning af en ytlig 
emfysemblåsa med ty åtföljande bristning af öfverliggande 
pleura, i vissa fall först efter uppkomsten af ett subpleuralt 
emfysem, som sekundärt bryter igenom till pleuran. Ana- 
tomiska bevis för en sådan genes föreligga i betydligt antal 
(se framför allt Zann, vidare Bacu o. a.) Också ha fler- 
faldiga sektionsfynd ådagalagt betydelsen af begränsade, 
strängformiga adhärenser såsom befordrande uppkomsten af 
en pneumothorax på nu nämndt sätt. Genom bristning af en 
emfysemblåsa förklaras gifvetvis de dock tämligen sällsynta 
fall af pneumothorax vid allmänt emfv-em, essentielt eller 
vikarierande, det senare t. ex. uppkommet sekundärt till 
en läkt, utbredd lungtuberkulos (Dirrricu’s fall). Afvenledes 
har det genom ett flertal sektionsfall ledts i bevis, att pneu- 
mothorax hos notoriskt och avancerat lungtuberkulösa ofta 
alstrats på detta sätt, icke genom perforation af en kaverna 
eller en uppmjukningshärd (se BacH). Och slutligen har man 
antagit här ifrågavarande uppkomstsätt för att förklara upp- 
trädandet af pneumothorax hos kliniskt friska och tänkt 
sig, att i dessa fall förelegat ett »latent» och speciellt eti 
latent begränsat emfysem (GALLIARD O. a.) Att ett lokalt 
begränsat emfysem med bristning af en eller flera emfysem- 
blåsor kan ge upphof till en sådan pneumothorax bos kli- 
niskt friska, är ádagalagdt genom säkra sektionsfall. Rax- 


1) I mitt fall föreligga temperaturmitningar först från en tidpunkt exa 56 
timmar efter genombrottet. Om temperaturen före och vid genombrottet varit 
förhöjd, kan den under nämnda tid hafva hunnit atergá till det normala. 
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KING har meddelat ett fall, som beträffar en 19-års yngling, 
hos hvilken vid full hälsa inträdde en total pneumothorax. 
Utan att kompliceras med exsudat resorberades luften på kort 
tid och inom två månader var mannen ater fullständigt frisk. 
Tre månader senare plötsligt mors. Vid sektionen befanns 
dödsorsaken ha varit ett aorta-aneurysm. Man konstaterade 
vidare á v. lungans spets några emfysemblasor, kommuniceran- 
de med hvarandra, och antog, at bristningen af någon af 
dessa orsakat patientens pneumothorax. Fullständig frånvaro 
af tuberkulösa förändringar. Pitr har redogjort för ett fall 
af »spontan» hämo-pneumothorax med dödligt förlopp. Vid 
sektionen befanns lungan »absolutely healthy» med undantag 
af en liten framspringande, emfysematös blåsa nära högra 
spetsen; blasans vägg var ofullständig och vid den var fästad 
ett fibröst band af en virknåls tjocklek, hvilket hade blifvit 
afslitet. Pitt antar, att blödningen härrört fran ett kärl i 
denna afslitna adhärens. 

Äfven när man förklarar den form af pneumothorax, hvar- 
om här är fräga, genom antagandet af ctt lokalt emfysem 
med bristning af en emfvsembläsa. synes man i främsta rum- 
met böra räkna med tuberkulos som yttersta orsaksmoment. 
l fall sådana som de ofvan relaterade af RANKING och PITT 
står man gifvetvis svarslös inför fragan om orsaken till det 
lokala emfysemet. Men med kännedom om den stora frekven- 
sen af totalt och partiellt läkt tuberkulos 1 lungorna, är det 
i hög grad sannolikt, att i flertalet fall ett lokalt begränsat 
emfysem, framför allt där det är lokaliseradt till lungspet- 
sen, föranledts af en skrumpnande tuberkulös härd. Att ett 
lokalt emfysem af detta ursprung ingalunda har till nödvän- 
dig förutsättning en fullständigt utläkt tuberkulos utan lika 
väl kan förekomma vid en aktiv, endast partielt i läkning 
stadd process, tarfvar ingen närmare utläggning. 

Hvilketdera af de tvenne ofvan framställda alternativen 
för uppkomstsättet i verkligheten förelegat i mitt fall, är 
omöjligt att afgöra. Hufvudsaken är, att åkommans tuber- 
kulösa natur är höjd öfver allt tvifvel. Fallet, hvilket är 
ett typiskt fall af pneumothorax hos kliniskt friska, lämnar 
därför ett kraftigt stöd för den meningen, att också andra 
fall af denna åkomma, sannolikt flertalet, stå på tuberkulös 
basis. Den latenta, tidiga och den utläkta tuberkulosen är 
den utan all fråga vanligaste af alla lungförändringar, hvil- 
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ka kunna tänkas föranleda en pneumothorax af ifrågavarande 
art; och några som helst svårigheter att från denna ätiolo- 
giska utgångspunkt kliniskt tolka hithörande fall förefinnes 
icke. Dock synes det mig icke befogadt att med West, WE- 
BER 0. a. förneka möjligheten af hvarje annan ätiologi. Det 
essentiella emfysemet bör, särskildt hos yngre individer och 
där det endast nått en mindre grad af utveckling, kunna för- 
löpa skäligen symtomlöst men bör å andra sidan kunna ge 
upphof till en pneumothorax. Och ett begränsadt lokalt em- 
fysem äfven om det, såsom ofvan framhållits, i flertalet fall 
står på tuberkulös basis, kan dock säkerligen ha sitt ursprung 
äfven 1 skrumpningsprocesser af icke tuberkulós natur (se 
GÖRDELER). Någon annan möjlighet än de nu diskuterade för 
att med antagandet af någon art af perforation förklara ge- 
nesen af de pneumothoraxfall, hvarom här är fråga, förefaller 
icke vara tänkbar. 

Sjukdomsförloppet i mitt fall ger också anvisning på en 
utväg för konstaterande af åkommans tuberkulösa natur, hvil- 
ken hittills endast i ett fåtal fall kommit till användning, 
nämligen en öfver tillräckligt lång tid utsträckt efterobser- 
vation af patienten. Det är själfklart, att något maximum 
icke kan fastställas för denna observationstid. Dekursen i 
detta fall illustrerar också det ohållbara i de slutsatser om 
åkommans icke tuberkulösa natur, som man i en del fall dra- 
git af patientens ograverade hälsa omedelbart efter häfvandet 
af pneumothorax eller kortare tid, 2—3 år efteråt. Äfven i 
det fall, som meddelas af RosenBacu, där pat. befanns vara 
frisk ännu 10 år efter genomgången pneumothorax, är natur- 
ligtvis dennas tuberkulösa natur ingalunda utesluten. Kli- 
niskt bevisad blir denna genom en senare inträdande mani- 
festation af sjukdomen, men vederlägges icke genom uteblif- 
vandet af en sådan. 

Äfven pat:s ålder i mitt fall, 17 år, talar i sin mån för 
åkommans tuberkulösa ursprung. Också i det öfvervägande 
flertalet af öfriga publicerade fall har man konstaterat, att 
åkomman träffat unga individer, mestadels 15—25 år gamla. 
Påfallande är, att de vida flesta af dessa fall beträffa män. 
GALLIARD har därför också betecknat denna kategori af pneu- 
mothoraxfall som »pneumothorax des hommes de 20 ans» eller 
»pneumothorax des conscrits». 

En del författare ha till en särskild grupp, pneumothorax 
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ı följd af ansträngning, »pneumothorax par effort», trauma- 
tischer, innerer Pneumothorax bei ganz gesunder Lunge: 
(ROsENBACH) sammanfördt de tämligen talrika fall, där pneu- 
mothorax uppträdt i mer eller mindre nära anslutning till 
nagon form af osedvanlig kroppsansträngning. Sasom West, 
(TALLIARD o a. med rätta framhålla, tinnes icke något fog for 
uppställandet af denna pneumothorax säsom en särskild typ, 
skild från de öfriga fallen hos kliniskt friska. Att i de fall, 
hvarom här är fråga, den uppgifna ansträngningen med át- 
följande förhöjning af det intrapulmonala trycket närmast 
füranledt pneumothorax, är åtminstone sannolikt. Experi- 
mentella undersökningar af HUTCHINSON, C'HAMPNEYS och WEST 
(se West) adagalágga emellertid, att bristning af en frisk 
lunga genom förhöjdt intrapulmonalt tryck först inträder vid 
så höga tryckvärden, att de vida öfverstiga de tryck, som 
äfven den valdsamimaste exspiratoriska ansträngning under 
lifvet kan tänkas ge upphof till. Man maste därför antaga, 
att äfven i dessa fall af »pneumothorax par effort» lungan 
icke varit intakt, och att ansträngningen endast varit den 
utlösande orsaken. Att nägon vásensskillnad icke existerar 
mellan dessa fall och de rent spontant uppkomna, framgår 
ytterligare däraf, att den ansträngning, som utlöst pneumo- 
thorax, i många fall alls icke varit af nagon extrem art, 
utan fullständigt fallit inom ramen för den fysiologiska 
kraftproduktionen, och i flere fall varit synnerligen oansenlig. 
Dessa ‘senare fall i sin ordning öfvergå utan skarp gräns i 
de fall, där åkomman inträdt utan påvisbart utlösande mo- 
ment: och äfven vid full hvila, såsom i mitt fall. 

RosENBACH framställer som en möjlig förklaring till dessa 
här diskuterade fall, att orsaken öfver hufvud icke varit na- 
gon form af perforation, utan att en spontan gasutveckling 
kan ha ägt rum i pleuran. :Da hier weder vorher noch 
nachher Zeichen einer Lungenkrankheit bestanden, so muss an- 
genommen werden, dass entweder ein sofortiger unerklärlicher 
Verschluss einer auf ebenso unerklárliche Weise entstandenen 
kleinen Lungenpleurafistel oder überhaupt Gasaustritt ohne 
Continuitetstrennung stattgefunden hat. Det skulle i dessa 
fall alltså kunna tänkas föreligga hvad man kallat en :idio- 
patisk» pneumothorax, och det torde därför vara skäl att här 
nagot närmare ingå på detta sjukdomsbegrepp. 

Under förra hälften at 1800-talet hyllade man tämligen all- 
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mint den framförallt af IrarD och Lainnec förfäktade åsik- 
ten, att vissa fall af pneumothorax härrörde icke från en per- 
foration af pleuran, utan från en spontan bildning af gas i 
denna. LDLAÉNNEC lärde, att visserligen flertalet fall af pneu- 
mothorax härrörde från en kommunikation mellan pleurarum- 
met och bronkerna »au moyen d'un tubercle ramolli, d'une 
vomique, qui s'était ouverte à la fois dans les bronches et 
dans la plèvre Men därjämte antog han, att i vissa fall 
pneumothorax härrörde från en exsudativ pleurit, och att gasen 
i dessa fall vore produkten af en dekomposition af den ut- 
gjutna väskan; detta skulle kunna förekomma både vid variga 
och serösa exsudat. Äfven vid perforation till pleuran af ett 
ej lufthaltigt kaverninnehäll eller af en gangränbärd skulle 
på analogt sätt en pneumothorax kunna uppstå. Slutligen 
"antog LAËNNEC, att -une fluide aériforme» kunde bildas i 
pleurarummet utan vare sig kontinuitetsrubbning eller annan 
synlig förändring af pleuran och utan närvaro af någon exsu- 
dation eller vätska, alltså bildning af gas »sorti des vaisseaux 
exhalans de la plèvre-. Senare antog man, att äfven vid 
pneumoni en pneumothorax kunde uppstå utan kontinuitets- 
rubbning af pleuran. Samtliga dessa fall sammanfördes under 
henämningen idiopatisk eller essentiel pneumothorax. Och 
denna hypotetiska ätiologi tillmätte man en icke ringa bety- 
delse. Efter århundradets midt blef emellertid denna lära 
om en idiopatisk, icke genom perforation uppkommen pneumo- 
thorax utsatt för en allt kraftigare kritik. Framförallt Proust 
(1862) kritiserade med stor skärpa beviskraften af hithörande 
fall och vann talrika efterföljare. Med den fortskridande ut- 
vecklingen af de fysikaliska undersökningsmetoderna och med 
de ökade tillfällena till anatomisk kontroll af dessa fall vi- 
sade det sig, att det stora flertalet fall af denna kategori, 
hvilka tolkats som idiopatiska, fordrade eller åtminstone 
medgåfvo en annan tydning. I många fall, där diagnosen 
endast stödde sig på likfyndet, visade en ingående granskning, 
att sektionen företagits utan nödiga kauteler för att berättiga 
diagnosen. I andra fall förelåg endast en klinisk, ej en ana- 
tomiskt verifierad diagnos, och man kunde påvisa, att de kli- 
niska iakttagelserna misstydts och i själfva verket icke be- 
rättigade diagnosen pneumothorax. Och slutligen kunde man 
för en stor del af dessa idiopatiska fall leda i bevis eller göra 
det i hög grad sannolikt, att den pneumothorax, som förelegat, 
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icke varit idiopatisk, utan orsakats af en perforation. Och 
misstolkningen visade sig antingen bero därpå, att lungan 
vid sektionen icke blifvit tillräckligt omsorgsfullt undersökt, 
eller att en förut existerande perforationsöppning åter slutit 
sig och i följd häraf antingen åkomman gått till hälsa eller 
ock, där utgången blifvit letal, den tidigare förefintliga per- 
forationen icke kunnat anatomiskt påvisas. 

Denna uppfattning har sedan alltmer trängt igenom. Och 
på många håll har man velat fullständigt förneka förekoms- 
ten af denna idiopatiska pneumothorax (FRAENTZEL, NETTER 
o. a.) Sa yttrar NETTER: On peut donc admettre qu'il 
n'existe pas de pneumothorax essentiel pneumonique on pleu- 
rétique mais seulement des pneumothorax par perforation.: 
Och ‘WEST omnämner denna idiopatiska pneumothorax icke 
med ett ord. Men äfven om denna kritik af läran om en 
idiopatisk pneumothorax, sådan den formulerats framförallt 
af LAËNNEC och hans efterföljare, i all hufvudsak träffat det 
riktiga, kan likväl förekomsten af en icke genom perforation 
uppkommen pneumothorax icke bestridas. Såsom BIERMER, 
SENATOR, UNVERRICHT, ROSENBACH o a. framhålla, är möjlig- 
heten, att ur ett pleuraexsudat genom gasbildande bakterier 
gas skall kunna utvecklas i en fullständigt afstängd pleura- 
håla ingalunda utesluten. Också ha fall, där en pneumothorax 
med säkerhet uppkommit på detta sätt, publicerats af Levy, May 
och GEBHART, HAMILTON, NICHOLLE, STRUPPLER. Och i ett af FrN- 
LEY meddelat fall har med stor sannolikhet samma ätiologi före- 
legat. Äfven i den äldre litteraturen förekomma meddelan- 
den om fall at pneumothorax, där möjligheten af en liknande 
genes icke kan utan vidare affärdas, så i de fall som publice- 
rats af BIERMER, LITTLE, Borsseat. Att för dessa fall bibehålla 
beteckningen idiopatisk, synes mig dock vara oberättigadt. 
Enligt allmänt vedertaget språkbruk betecknas med epitetet 
idiopatisk eller essentiel ett symtom eller en komplex af 
symtom, för hvars förklaring man anser sig kunna utesluta 
samtliga kända ätiologiska moment. 1 vissa fall talar man 
om, att symtomet uppträder från ett skenbart friskt organ. 
I andra fall förser man åkomman i brist på bättre med ad- 
jektivet funktionell. Och i ater andra fall innebär epitetet 
pa, samma gang ett uteslutande af hvarje känd átiologi och 
ett antagande af den enda återstående tänkbara möjligheten, 
utan att detta antagande därför förlorar något af sin rent 
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hypotetiska karaktär. Ett exempel af detta senare slag ut- 
gör den idiopatiska pneumothorax, sá som detta begrepp 
tidigare fattats. I alla fall, där det enda säkert konstaterade 
och naturliga ätiologiska momentet, perforationen, icke kunde 
påvisas, tillgrep man såsom enda återstående möjlighet till 
förklaring det rent hypotetiska antagandet om en spontan 
gasbildning. Men i och med att detta antagande i ett antal 
fall, från att vara en obevisad nödfallshypotes, öfvergått till 
att vara en säkert grundad sanning, ha dessa fall upphört 
att vara idiopatiska. Dessa iakttagelser af pneumothorax i 
följd af spontan gasbildning i pleuran genom gasbildande 
bakterier böra därför utrangeras ur gruppen af idiopatiska 
fall och i dess ställe förses med ett epitet, som anger deras 
verkliga genes, t. ex. betecknas som »zymotiska», såsom May 
och GEBHART föreslagit. 

Efter utmönstrandet af denna zymotiska pneumothorax fö- 
religga emellertid icke längre några skäl att öfver hufvud 
fasthålla vid begreppet idiopatisk pneumothorax, såsom sam- 
manfattning för fall af genom spontan gasbildning uppkom- 
men pneumothorax, och detta pá den grund, att några sådana 
fall hittills icke konstaterats. Visserligen föreligger möjlig- 
heten, att äfven på annat sätt än genom gasbildande bakte- 
rier gas skall kunna frigöras ur ett pleuraexsudat. Vid ut- 
tömning af gamla, afkapslade exsudat med styfva väggar och 
starkt skrumpnad, icke utvidgningsmöjlig lunga är det tänk- 
bart, att någon gång vätsketrycket kan sjunka så djupt, att 
ett frigörande ur vätskan af gas i ringa mängd blir följden 
(SENATOR). Och vidare har KLIENEBERGER i ett antal fall vid 
stora pleuraexsudat iakttagit små luftansamlingar, hvilkas 
förklaring sannolikt är den, att en del af den i exsudatet i 
tämligen riklig mängd befintliga kolsyran frigöres vid det 
negativa tryck, som, särskildt under inspiriet, inträder i den 
afficierade sidan. Den under dessa nu nämnda förhållanden 
i pleuran alstrade gasen blir emellertid alltid af obetydligt 
omfång och saknar i hvarje fall praktisk betydelse som pneu- 
mothoraxfall betraktad.!) 


1) ROLLESTON har meddelat ett fall af dödligt förlöpande hämopneumotho- 
rax och antager som sannolik förklaring till gasbildningen i pleuran, »that the 
blood having been first extravasated into the pleura, irregular respiratory mo- 
vements produced some degree of negative intrapleural pressure and that as a 
result the gases of the blood came off». Sdsom fallet skildras af R., synes 
mig dock denna förklaring vara mycket omtvistlig. 
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Återstår till sist som tänkbar källa till en idiopatisk pneu- 
mothorax en verklig sekretion af gas till pleuran, en upp- 
komstmodus, hvilken RosENBACH, såsom jag förut nämnt, an- 
tagit sasom möjlig förklaring af pneumothorax hos kliniskt 
friska. R. tillägger emellertid omedelbart: jedenfalls sind 
aber bis jetzt sichere Beweise fir diese Annahme einer Ent- 
stehung des Pneumothorax durch eine Art von Gassekretion 
nicht erbracht, und alle diesbezüglichen complicierten Be- 
obachtungen sind mit Vorsicht aufzunehmen». Härtill kommer. 
att något som helst behof att für något hittills känt fall af 
pneumothorax tillgripa denna rent hypotetiska förklaring icke 
türefinnes. Hvad särskildt angar fallen af pneumothorax hos 
kliniskt friska, kunna vi förklara dem fullt tillfredsstállande 
på annat sätt. Och att utbyta en naturlig förklaring. grun- 
dad på säkra iakttagelser och bindande analogier mot en 
obevisad och till sitt väsen mystisk hypotes saknas hvarje 
skäl. 

Om således beteckningen idiopatisk pneumothorax i dess 
hittillsvarande bemärkelse bör uppgifvas, synes mig detta 
namn lämpligen kunna öfverflyttas pa en annan grupp af fall, 
nämligen de hos kliniskt friska uppträdande. Liksom andra 
idiopatiska åkommor uppträda de vid skenbart friska organ 
och äfven i öfrigt orubbad hälsa. Och i det stora flertalet 
fall häfves äkomman, hvarför förklaringen till dess uppkomst 
i det speciella fallet mestadels blir hypotetisk. Någon oviss- 
het om, att äkomman härrör från en perforation, icke fran 
någon spontan gasbildning, kan icke råda, utan hvad som 
blir hvpotetiskt, är förklaringen af perforationens uppkomst. 


En punkt af intresse i den föreliggande sjukhistorien är 
också Rüntgenbefundet från tiden för patientens pneumotho- 
rax. En foto tagen 8 dagar efter accidentens inträffande vi- 
sar. att nagon totalpneumothorax icke föreligger, utan att 
lungan i stor utsträckning genom ytformiga adhärenser är 
fixerad vid saväl bröstväggen som diaphragma och media- 
stinum. A denna plåt framträda äfven en del förtätningar i 
lungans centrala delar, hvilka ännu tydligare ge sig tillkänna 
a den en vecka senare tagna platen, a hvilken resorptionen 
af luften märkbart fortskridit. Här ses dels en större körtel- 
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skugga, sannolikt af tuberkulöst ursprung, dels oregelbundna 
förtätningar i parenkymet. À den senaste plåten, tagen 36 
dagar efter inträdet af pneumothorax, synes luften vara full- 
ständigt resorberad. Den förut iakttagna körtelskuggan kan 
här icke tydligt urskiljas, hvaremot lungfältet i och närmast 
hilus är säte för betydlig diffus förtätning, bestående af 
smärre fläckformiga förtätningar. Äfven längre ute i paren- 
kymet abnorma skuggor; också i vänstra hilus abnorma för- 
tätningar. 

Medan den kliniska undersökningen ger bilden af en total- 
pneumothorax och äfven efter luftens fullständiga resorption 
icke kan påvisa några tydliga lungförändringar, upplyser 
alltså Röntgenundersökningen, att någon totalpneumothorax 
ej föreligger, och att lungan är säte för centrala förändringar, 
högst sannolikt af tuberkulös natur. Redan vid denna tid, 
7 år före tidpunkten för sjukdomens första kliniska manifeste- 
rande, gör Röntgen det således i hög grad sannolikt, att pa- 
tientens pneumothorax är af tuberkulöst ursprung. Härmed 
illustreras på ett eklatant sätt den stora betydelsen, som 
Röntgenundersökningen kan hafva för klargörandet af ätiolo- 
gin vid fall af pneumothorax af oviss genes, en betydelse, 
som redan förut påpekats af ARNSPERGER, RIEDER o a. 


För tillåtelsen att taga del af den å Sabbatsbergs sjukhus 
förda sjukjournalen samt att granska tillhörande Röntgen- 
plåtar, står jag i stor tacksamhetsskuld till öfverläkaren dr 
Bruun-FAuRAEUS. 
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Résumé. 


Ein Beitrag zur Ätiologie des Pneumothorax bei klinisch 
Gesunden. 


Von 


EM. LINDHAGEN. 


Verf. berichtet über die Krankengeschichte eines jungen 
Mannes, welcher friiher immer gesund gewesen war. Im Alter 
von 17 Jahren entstand plótzlich ohne bekannte Veranlassung 
ein rechtsseitiger Pneumothorax. Afebriler Verlauf. Binnen 
42 Tagen vollstándige Restitution ohne Bildung eines Exsu- 
dates. Während der folgenden 7 Jahre war der Patient vúllig 
gesund und arbeitsfáhig. Nach Ablauf dieser Zeit stellten 
sich trockener Husten, Abgeschlagenheit und andere allge- 
meine Symptome ein, welche jedoch bald zurückgingen. Nach 
kurzer Zeit Symptome von Pleuritis und Lungenverdich- 
tung; nach einigen weiteren Monaten entstand eine Analfistel. 
Ein Paar Monate später wurde doppelseitige Lungentuberku- 
lose und Tuberkelbacillen im Auswurf konstatiert. 

Der spätere Verlauf in diesem Falle macht es unzweifelhaft, 
dass der früher durchgemachte Pneumothorax tuberkulösen 
Ursprungs gewesen ist. Entweder ist ein tuberkulöser Er- 
weichungsherd in den Pleuraraum durchgebrochen, oder auch 
verdankt der Pneumothorax seine Entstehung dem Platzen 
einer Emphysemblase in der Nachbarschaft eines tuberkulö- 
sen Herdes. Die Annahme, dass es sich um einen idiopath- 
ischen Pneumothorax handle, d. h. einen nicht durch Perfora- 
tion der Pleura, sondern in Folge spontaner Gasbildung ent- 
standenen Pneumothorax, entbehrt jeglicher Berechtigung. 
Verf. giebt eine Übersicht über die Entwicklung der Lehre 
von dem idiopathischen Pneumothorax und gelangt zu dem 
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Ergebnis, dass dieser Begriff in seiner bisherigen Fassung 
aufzugeben ist. Die einzigen Fälle von Pneumothorax, wo 
eine spontane Gasbildung nachgewiesen oder wahrscheinlich 
ist, sind eine kleine Anzahl von Fällen, wo die Luft mit 
Sicherkeit bezw. Wahrscheinlichkeit aus einem Pleuraexsu- 
dat durch Einwirkung von gasbildenden Bakterien entstan- 
den ist. Für diese Fälle aber ist die Bezeichnung idiopathisch 
nicht angebracht, und ist durch einen Namen zu ersetzen, 
welcher die wirkliche Genesis derselben angibt, z. B. zymot- 
ischer Pneumothorax. Nach Ausmerzung dieser Fälle besteht 
weiter kein Bedürfnis oder sonstige Veranlassung zum Fest- 
halten an der Möglichkeit, geschweige denn der Warschein- 
lichkeit eines nicht perforativen Pneumothorax. Dagegen 
eignet sich die Bezeichnung idiopathisch sehr wohl für den 
Pneumothorax bei klinisch Gesunden. Gestützt u. a. auf die 
von ihm selbst mitgetheilte Beobachtung, vertritt Verf. die 
Anschauung, dass die Mehrzahl dieser Fälle wahrscheinlich 
tuberkulösen Ursprungs sind, dass aber die Möglichkeit einer 
anderen Ätiologie nicht von der Hand zu weisen ist. 

Verf. verweist auf die Bedeutung der Röntgenuntersuchung 
für die Klarstellung der Ätiologie in Fällen von Pneumotho- 
rax bei klinisch Gesunden. In dem von ihm mitgeteilten 
Falle war man auf Grund der klinischen Untersuchung der 
Meinung, dass ein totaler Pneumothorax vorliege, und auch 
nach erfoluter Resorption der Luft konnten klinisch irgend 
welche Lungenveränderungen nicht nachgewiesen werden. In- 
dessen ergab die Röntgenuntersuchung, sowohl dass ein To- 
talpneumothorax nicht vorlag, sondern dass die Lunge in 
grosser Ausdehnung an den Wänden des Pleuraraumes ad- 
hürierte, wie auch dass die Lunge in ihren zentralen Teilen 
Veränderungen darbot, welche höchst wahrscheinlich tuber- 
kulöser Natur waren. Die unmittelbar nach dem Eintreten 
des Pneumothorax, wie auch die sofort nach erfolgter Resorp- 
tion der Luft vorgenommene Röntgenuntersuchung war dem- 
nach imstande die tuberkulöse Natur der Erkrankung in 
hohem Masse wahrscheinlich zu machen, während diese erst 


nach Ablauf von 7 Jahren klinisch manifest wurde. 


Stockholm. P. A. Norstedt & Söner 1914. 
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Beobachtungen iiber vier mit Erfolg operierte 
Fälle von Splenomegalie. 


(Ein Fall von hámolytischem Ikterus(?), zwei Fälle von Morbus Banti 
und ein Fall von Milzzyste.) 


Von 


G. RYSTEDT. 


Es ist nun mehr als 20 Jahre her, seitdem der Florentiner 
Pathologe Bantı durch einige Publikationen die Ärzte veran- 
lasste, mehr als bis dahin ihre Aufmerksamkeit auf die sel- 
tenen Formen von Splenomegalie zu richten, die nicht mit Ver- 
mehrung, sondern eher mit Verminderung der Anzahl der roten 
und weissen Blutkörperchen verbunden sind. Während der ver- 
gangenen Jahrzehnte hat man sich indessen keineswegs über die 
von BANTI ausgesprochenen Ansichten betreffs des Krankheits- 
bildes, das seinen Namen erhalten hat, einigen können, ja, man 
dürfte sagen können, dass wenige Krankheiten hinsichtlich ihrer 
Existenzberechtigung als eines Symptomenkomplexes sui generis 
so umstritten geblieben sind wie eben der Morbus Banti, und 
diejenigen, welche die Spezifizität der Krankheit anerkennen, 
streiten darüber, welche Symptome als Kardinalsymptome und 
welche als zufällige anzusehen sind. Die Grundursache für 
das Auseinandergehen der Ansichten betreffs des genannten 
Krankheitsbildes dürfte wohl in dem Umstande zu suchen 
sein, dass wir von den diesbezüglichen ätiologischen Faktoren 
gar nichts wissen. Isaac betont als eine Ursache auch die 
Seltenheit der Krankheit, die ja mit sich bringt, dass der 
einzelne Arzt während langer Zeit nur wenige Fälle der 
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Krankheit zu beobachten Gelegenheit hat und daher auf einen 
Vergleich mit in der Literatur beschriebenen Fällen ange- 
wiesen ist. Die vielen Publikationen über Morbus Banti be- 
dürfen indessen einer gründlichen Reinigung, da als Banti'sche 
Krankheit eine Menge Fille veröffentlicht sind, die zwar kli- 
nisch der fraglichen Krankheit ähneln. aber beiweitem nicht 
in allen oder auch nur den wichtigsten Einzelheiten den For- 
derungen genügen, die BANTI selbst für die Stellung der Dia- 
gnose aufstellt. | 

Um das Jahr 1900 herum erhielt unsere Kenntnis von den 
Krankheiten, die der Banti’schen nahe stehen, eine weitere 
Bereicherung durch Veröffentlichungen von HAYEM, Lévy, MIx- 
KOWSKY u. a., die damals das Bild der Krankheit zeichneten, 
welche später den Namen Icterus haemolyticus erhielt. 

Da der Zufall es gefügt hat, dass ich innerhalb eines kur- 
zen Zeitraums, während des Frühlings 1912, in meiner Pri- 
vatpraxis Gelegenheit erhielt, 3 Fälle von Milzvergrösserung 
mit Symptomen im übrigen, die denen der obenerwähnten 
Krankheiten ähnelten, zu beobachten, so möchte ich an die- 
ser Stelle einige hierhergehúrige Fragen im Zusammenhang 
mit einem Bericht über die fraglichen Fälle kurz behandeln. 
Später kam noch ein weiterer Fall von Splenomegalie hinzu, 
der einem Morbus Banti ähnelte, bei dem aber die Milzver- 
grüsserung sich als auf dem Vorhandensein einer grossen 
Milzzyste beruhend erwies. 

BANTI charakterisiert ja kurz die nach ihm benannte Krank- 
heit auf folgende Weise: primäre Milzgeschwulst mit Anämie 
und Leberzirrhose ohne besondere Ätiologie. Bekanntlich 
teilt Banti den Krankheitsverlauf in 3 Stadien ein: 

1) Das anämische Stadium, charakterisiert durch Milzver- 
grösserung mit Anämie und allgemeiner Kraftlosigkeit. Es 
kann 3—10 Jahre, eventuell noch länger, dauern. Das Blut- 
bild ist im allgemeinen folgendes: Oligochromimie, Oligo- 
cythämie und Leukopenie mit relativer Mononukleose Die 
Anämie soll auf einer infolge der Giftwirkung verminderten 
Hämoglobinbildung und Retention von Erythrozyten im Kno- 
chenmark, nicht im allgemeinen auf einer vermehrten Hämo- 
lyse beruhen. 

2) Das intermediäre Stadium, das von sehr wechselnder 
Dauer ist, ja, ganz fehlen kann. Der Eintritt desselben soll 
sich vor allem durch Lebervergrósserung. Ikterus, dyspetische 
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Störungen, Harnverminderung und Urobilinurie zu erkennen 
geben. Dieses Stadium geht allmählich über in. 

3) das aszitische Stadium, in welchem das klinische Bild 
sich von dem bei Laennec’scher Zirrhose nur durch die be- 
sondere Grösse der Milz unterscheidet. 

Bantr verlangt, dass in der Anamnese Angaben über gastro- 
enteritische Störungen als erstes Symptom, Krankheiten der 
Leber und der Gallenwege, Malaria und Lues fehlen. Krank- 
heitszustände, die seiner Krankheit ähneln, aber auf den oben- 
erwähnten Ursachen zu beruhen scheinen, will er durchaus 
nicht als Morbus Banti anerkennen. Alkoholismus und Diät- 
fehler sind gleichfalls als Ursachen auszuschliessen. 

Die Krankheit hat keinen hereditären Charakter. 

BANTI gibt als typisch für die Krankheit, obwohl vielleicht 
nicht als spezifisch für dieselbe, eine Veränderung der Milz 
an, die er Fibroadenie nennt, d. h. eine Verdickung der Fa- 
sern des Retikulums; die Maschen desselben werden enger, ge- 
gen das Ende der Krankheit hin bilden sie nur kleine Höhlen, 
die in dem sklerotisierten Gewebe zerstreut liegen. Das lym- 
phatische Stroma behält sein retikuläres, adenoides Aussehen 
bei, daher der Name Fibroadenie. Globulifere Zellen, Blut- 
pigment und andere Zerstörungsprodukte von Erythrozyten 
finden sich nicht in der Milz. In der Vena lienalis finden 
sich sehr oft Stellen, wo die Intima durch eine chronische, 
sklerotisierende Endophlebitis mehr oder weniger verdickt ist. 

Die Krankheit tritt meistens bei jungen Personen auf. Oft 
scheint sie einen Einfluss auf den allgemeinen Habitus des 
Körpers dahin auszuüben, dass die in dieser Hinsicht aus- 
gesprochensten Fälle Zeichen von Infantilismus aufweisen. 

Nicht selten treten Zeichen einer hämorrhagischen Diathese 
auf. Profuse Blutungen können gewissen Krankengeschich- 
ten gemäss schon den frühen Stadien der Krankheit ange- 
hören. Auch bei jungen Individuen können Ösophagusvaricen 
Ursache von Hämatemesen sein. 

Baxtı hat in der Pathogenese der Krankheit der Milz den 
zentralen Platz angewiesen, indem dieses Organ nach ihm in- 
folge der Einwirkung unbekannter Gifte erkrankt. Von der 
Milz her kommen alle anderen Symptome. die progressive 
Anämie, die Endophlebitis sclerotica in der Vena lienalis, die 
Leberzirrhose, die allgemeine Schlaffheit und Müdigkeit. Er 
stützt diese seine Ansicht vor allem auf das Resultat der 
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Splenektomie, die ja bei seiner Krankheit zu voller Genesung 
führt, d. h. die Anämie und die Hypasthenie verschwinden, 
und die Leberzirrhose entwickelt sich nicht weiter. Dass die 
Gifte sich gerade in der Milz niederlassen, soll mit dem Um- 
stande zusammenhängen, dass die Milz eine Blutdrüse und ein 
Blutfilter ist. Kryptogenetische Infektionen. denen besonders 
das Kindesalter ausgesetzt ist, können bei dazu disponierten 
Individuen Anlass zu der Milzkrankheit geben. 

Die Ätiologie der Krankheit ist vollkommen unbekannt. 
Genaue experimentelle Forschungen, um dieselbe festzustellen, 
sind ergebnislos gewesen. BANTI meint, dass die Ursache 
wahrscheinlich infektiöser Art ist. | 

Wie erwähnt, sind von vielen Seiten her Banti’s Ansichten 
Gegenstand scharfer Kritik gewesen (MARCHAND, CHIARI, BAUM- 
GARTEN, Ercnorst, MINKOWSKY, ALBu, HocHHAUS). Nach seinen 
letzten Veröffentlichungen, in denen er weitgehende Zuge- 
ständnisse nacht, wonach der Krankheitsverlauf sehr variieren 
und durchaus nicht immer in die von ihm angegebenen 3 
Stadien zerlest werden kann, scheinen mir die wichtigsten 
Einwände folgende zu sein: 

Von vielen Seiten wird betont, dass die Bedeutung der Le- 
berveränderungen von Bantr sehr übertrieben worden sel 
(Isaac u. a.). Man hat im übrigen charakteristische Fälle 
der Banti’schen Krankheit gefunden, die sehr lange Zeit ohne 
eine Spur von Leberveränderungen angehalten haben. Eine 
Menge Splenektomien sind mit Erfolg in Fällen ausgeführt 
worden, wo der operierende Chirurg eine völlig normale Leber 
angetroffen hat. Banri meint jedoch, dass die zirrhogene- 
tischen Gifte die konstantesten Toxine bei seiner Krankheit 
sind. 

Was die Ätiologie betrifft, so habe ich bereits darauf hin- 
gewiesen, dass Baxri selbst unter den Begriff Banti'sche Krank- 
heit nicht Fälle einbeziehen will, die auf Lues, Malaria und 
chronischen Darmstörungen beruhen. Von anderen Seiten wird 
dagegen die Ansicht vertreten, dass Lues eine gewöhnliche 
Ursache sei (CHIARI. MARCHAND, CURSCHMANN u. al 

Für meinen Teil kann ich nicht anders als zu der Auffassung 
kommen, dass Bantr darin Recht hat, wenn er Lues als Ur- 
sache des mit dem Namen Banti’sche Krankheit bezeichneten 
Symptomenkomplexes ausschliesst. Es ist ja a priori sehr 
unwahrscheinlich, dass eine luetische Infektion ausschliesslich 
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in der Milz lokalisiert sein und durch eine Splenektomie voll- 
ständig aus dem Körper gebracht werden sollte. Schon allein 
die Erfahrung, dass der Morbus Banti durch diesen Eingriff 
geheilt wird, muss als ein kräftiger Beweis gegen Lues als 
ätiologischen Faktor angesehen werden. Dass jedoch Fälle, 
besonders von hereditärer Lues, sich finden, die klinisch bis 
in Einzelheiten hinein dem Morbus Banti ähneln, dürfte fest- 
gestellt sein. Bei solchen Fällen ist natürlich die Splenek- 
tomie von geringem Wert. Splenektomie ist bei Fällen von dem 
Banti’schen Symptomenkomplex auf luetischer Basis ausgeführt 
worden. CHIARI's und HocHHauvs' Patienten starben unter sol- 
chen Verhältnissen nach der Splenektomie. Funs hat neulich 
einen Fall mit positivem Wassermann und infantilistischem 
Habitus veröffentlicht, wo die Splenektomie zu Heilung führte. 
Prüft man die Krankengeschichte dieses Falles, so findet man 
als einziges Zeichen von Syphilis die positive Wassermann’- 
sche Reaktion; antiluetische Behandlung mit Merkuriolinjek- 
tionen war ohne Erfolg gewesen. Betreffs dieses Falles kann 
man ja mit mehreren Möglichkeiten rechnen, entweder der, 
dass der Bantische Symptomenkomplex wirklich auf Lues 
beruhte (solchenfalls ist es sehr eigentümlich, dass Splenek- 
tomie zu Heilung führt, nachdem die antiluetische Behand- 
lung ohne Wirkung gewesen ist), oder dass Lues und die Ban- 
tische Krankheit gleichzeitig bei demselben Patienten vorliegen 
(wobei man sich denken könnte, dass der durch die Splenek- 
tomie bewirkte Wegfall des einen toxischen Faktors, nämlich 
des die Banti’sche Krankheit bedingenden, relative Heilung 
mit sich bringen könnte), oder schliesslich dass die Banti'sche 
Krankheit positive Wassermann’sche Reaktion geben könnte. 

Andererseits hat die Wassermannsche Reaktion bei verschie- 
denen Fällen, die klinisch dem Morbus Banti ähnelten, sich 
als positiv erwiesen, und solche Fälle sind durch antiluetische 
Behandlung geheilt worden (CURSCHMANN u. a.). 

In einer ganzen Reihe von Fällen der Banti’schen Krank- 
heit ist Wassermann negativ gewesen (PERUSSIA, VALARDI, 
(ROSSER, SCHARB, meine Fälle u. a.) Ein negativer Ausfall 
der Wassermann’schen Reaktion beweist natürlich nicht die 
Abwesenheit von Lues als ätiologischer Faktor. Dass Lues auch 
bei negativem Ausfall der genannten Reaktion die Ursache sein 
kann, dafür spricht ja der Umstand, dass Fälle mit dem Ban- 
tischen Symptomenkomplex und negativem Wassermann durch 
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Salvarsanbehandlung geheilt worden sind (PERUSSIA, VALARDI). 
In Perussıa’s Fall handelte es sich um eine 30-jährige Frau, 
die vor 8 Jahren 2 Aborte gehabt hatte. Die Möglichkeit 
besteht natürlich auch, dass das Salvarsan vorteilhaft auch 
bei echtem Morbus Banti entweder in der Weise wirken 
könnte, dass das Arsenik die Blutneubildung stimulierte, oder 
so, dass es den unbekannten ätiologischen Faktor angriffe. 
Dass Salvarsan jedoch, nicht als ein Heilmittel in allen 
Fällen von Morbus Banti anzusehen ist, wird andererseits 
durch andere Fälle mit negativem Ausfall der Was- 
sermannschen Reaktion bewiesen, wo Salvarsaninjektionen kei- 
nen Nutzen gestiftet haben, wo aber Splenektomie später 
Heilung herbeiführte (Grosser und ScHARB). In Anbetracht 
der Schwierigkeit, Lues als Ursache des Banti'schen Sympto- 
menkomplexes auszuschliessen, oder in der Hoffnung, dass 
Salvarsan die Krankheit auch dort. wo sie nicht auf Lues 
beruht, beeinflussen könnte, schlägt CURSCHMANN vor, dass man 
im allgemeinen bei dem Bantischen Symtomenkomplex, bevor 
man zur Splenektomie schreitet, es zunächst mit einer Sal- 
varsanbehandlung versuchen soll. Diese Ansicht dürfte als 
berechtigt anzusehen sein. 

Malaria und chronische Enteritis werden von BANTI als 
ursächliche Momente bei seiner Krankheit ausgeschlossen, 
während sie von anderer Seite als solche behauptet werden. 

Bantı selbst gibt zu, dass die Krankheit in ihrem letzten 
Stadium einer Laennec’schen Zirrhose ähnlich ist, und die 
Schwierigkeit, sogar pathologisch-anatomisch die beiden Krank- 
heiten, die übrigens von gewissen Autoren einander sehr nahe 
gestellt werden, zu unterscheiden, nimmt zu, wenn man er- 
fährt, dass die Milz bei Leberzirrhose wie auch bei hereditärer 
Lues und bei Malaria anatomisch genau mit der Bantimilz 
übereinstimmen, also auch sog. Fibroadenie aufweisen kann. 
Für den Morbus Banti in dem zirrhotischen Stadium spricht 
es, wenn das Individuum jung ist oder die Symptome aus 
jungen Jahren herstammen, wenn die Milz auffallend gross 
ist, und wenn die gewöhnliche Ätiologie einer Leberzirrhose 
fehlt. 

Die Milz kann schliesslich in im übrigen typischen Fällen 
des Morbus Banti ein Aussehen darbieten, das von dem von 
Bantı beschriebenen sehr abweicht. Es ist nicht berechtigt, 
im übrigen typische Fälle der Krankheit nur deshalb nicht 
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zum Morbus Banti zu rechnen, weil das von BANtTI beschrie- 
bene Milzbild fehlt (Isaac). 

Wie wir geschen, herrscht betreffs einer Menge Einzelhei- 
ten im Bilde des Morbus Banti eine beträchtliche Unsicher- 
heit. Es gibt eigentlich keine anderen Kardinalsymptome 
der Krankheit als die Splenomegalie und das ausgezeichnete 
Resultat der Splenektomie, wenn man von einer ganzen Reihe 
negativer Momente. wie Abwesenheit von Lymphdriisenan- 
schwellungen, von vermehrter Anzahl Erythro- und Leuko- 
zyten usw., absiebt. 

Die Splenomegalie und ein gutes therapeutisches Resultat der 
Splenektomie unterscheiden zwar nicht den Morbus Banti von 
dem sog. Icterus haemolyticus, hier findet man aber gewisse 
von dem Morbus Banti abweichende Eigentümlichkeiten im 
klinischen Verlaufe, im Blutbilde, in dem mikroskopischen 
Bilde der Milz und schliesslich in dem Resistenzvermögen der 
roten Blutkörperchen. 

Obwohl es, wie aus dem oben Gesagten hervorgeht, betreffs 
vieler Einzelheiten besonders in dem Bilde, das BANTI von 
seiner Krankheit entworfen hat, noch weiterer Forschun- 
gen bedarf, um entscheiden zu können, ob sie zu acceptie- 
ren oder zu streichen sind, hat sich der genannte Forscher 
doch zweifellos ein sehr grosses Verdienst dadurch erworben, 
dass er auf das Vorhandensein von Fällen mit grosser Milz, 
wo die Milz die Quelle einer Intoxikation des Körpers ist, 
und wo Hilfe durch Splenektomie gebracht werden kann, 
hingewiesen hat. Selbst bin ich dank meinen Fällen zu ei- 
ner lebhaften Überzeugung von der Richtigkeit dieser Ent- 
deckung gelangt. Ich gehe nun zur Mitteilung der Kranken- 
geschichten über. 


Fall 1. 

25-jähriger Mann, unverheiratet, Buchhalter aus Örnsköldsvik, Schwe- 
den. . 

Anamnese. 

In hereditärer Hinsicht nichts von Interesse. 

Pat. soll während der ersten Wochen seines Lebens einen starken 
Ikterus aufgewiesen haben. 

Im Alter von 3 Jahren machte er Scharlachfieber durch, in zar- 
tem Alter auch Lungenentzündung. 

Im Alter von 6 Jahren war er nahezn ein Jahr lang schwer krank, 
adem Tode nahe». Die Art dieser Krankheit vermag er nicht näher 
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anzugeben. Während dieser Zeit wurde vom Arzt entdeckt, dass die 
Milz vergróssert war. 

Während der Schulzeit war er im allgemeinen schwächlich, lag dann 
und wann 14 Tage lang zuBett mit Kopfschmerzen und Mattigkeit. 
Die Milz soll bei diesen Gelegenheiten akut vergrössert gewesen sein. 
Lange Zeiten hindurch war er ikterisch. Während gewisser Zeiten 
war der Kräftezustand dagegen recht gut, so dass er z. B. radfahren 
konnte. 1907—1908 genügte er seiner Militärpflicht als Militärar- 
beiter. 

Seit dem Ilerbst 1911 ist der Allgemeinzustand in besonders hohem 
Grade schlecht gewesen, Spazierengehen hat ihn ermüdet, bei der gc- 
ringsten Anstrengung hat er sich schr matt gefühlt, Schlaffheit und 
Energielosigkeit mit häufigem Auftreten von Kopfschmerzen. 

Pat. wurde im Krankenhaus zu Örnsköldsvik 17,1 1912—° 2 1912 
gepflegt. Zuvor war er mit Eisen und Arsenik behandelt worden, in 
der letzten Zeit auch mit Röntgenbestrahlung der Milzgegend. 

Blutungen sind nie aufgetreten. Scines Wissens hat er weder Sy- 
philis noch Malaria gehabt. Der Stuhlgang hat keine Störungen auf- 
sewiesen, ausser dass er zuweilen etwas träge gewesen ist. Harn wie 
Stuhl haben auch während der Zeiten, wo er ikterisch gewesen, nor- 
male Farbe gehabt. Er hat auch nicht an Jucken in der Haut, 
während diese gelbgefärbt war, gelitten. Erbrechen hat er nicht ge- 
habt. Während der letzten Jahre ist er allmählich abgemagert und 
hat sich immer schlechter gefühlt. Während des Herbstes 1911 hatte 
er einen Monat lang Ikterus, der dann etwas an Intensität abgenom- 
men hat, aber noch andauert. 

Alkoholmissbrauch hat er nie getrieben. 

Befund am 22. Febr. 1912. 

Körperbau gut, obwohl etwas grazil. Haut etwas blass, mit mit- 
telstark ikterischer Färbung. 

Keine Odems. 

Lungen und Herz normal. Der Harn enthält keinen Gallenfarh- 
stoff, auch keine anderen pathologischen Bestandteile. 

Die Milzdämpfung erstreckt sich medianwärts bis 2 cm links von 
der Mittellinie und abwärts bis 1 cm oberhalb der transversalen Na- 
belebene. Die Milz fühlt sich bei Palpation hart und beweglich an, 
nicht empfindlich, in derselben Ausdehnung nacb unten und vorn, wie 
die Dämpfungsgrenzen es angegeben haben. 

In der rechten Achselhöhle fühlt man einige etwas vergrósserte 
Lymphdrüsen. Im übrigen sind die Lymphdriisen nicht zu palpieren. 

Die Leberdämpfung ist normal. Der untere Rand der Leber pal- 
pabel; 

Wassermann’sche Reaktion negativ. 

Blutuntersuchung: 

Hämoglobin (Sahli) 50. 

Rote Blutkörperchen 3,880,000. 

Weisse Blutkörperchen 11,800. 

Neutrophile polymorphkernige 60,9 %. 
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Kosinophile » 1 %. 
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Kleine Lymphozyten 27,2 %. 

Grosse mononukleáre uud Ubergangszellen,10,9 %. 

Stark ausgesprochene Anisozytose und Polychromasie. Keine baso- 
phile Punktierung. Kernbaltige rote Blutkörperchen finden sich, ob- 
wohl sehr spärlich. Jollysche Körper konnten nicht nachgewiesen 
werden. Myelozyten und Myelobasten nicht verhanden. Vitalfärbung 
ist nicht ausgeführt worden, auch keine Untersuchung betreffs der Re- 
sistenzverhältnisse der roten Blutkörperchen. ` | 

Erneute Blutuntersuchungen wurden am 29. Februar, am 3. März 
und am 6. März 1913 angestellt, wobei der Hauptsache nach diesel- 
ben Resultate wie bei der ersten Untersuchung erhalten wurden. 

Pat. wurde ins Mariakrankenhaus, Stockholm, aufgenommen. 


Die Befunde bei der Untersuchung liessen mich sogleich an 
Morbus Banti denken. Für diese Diagnose sprach ja der Um- 
stand, dass man hier bei einem jungen .Manne seine seit der 
Kindheit bestehende Splenomegalie konstatierte, die nun recht 
bedeutend war. Gleichzeitig bestand eine mässige Anämie 
mit niedrigem Farbenindex und ein seit der Geburt dann 
und wann auftretender Ikterus. Die für den Morbus Banti 
charakteristische Hypastenie war sehr ausgesprochen. Eine 
bekannte Ätiologie Jag nicht vor, insbesondere keine Anzeichen 
von hereditärer oder erworbener Lues. Was unstreitbar Beden- 
ken betreffs der Diagnose erregte, war die Abwesenheit von 
Leukopenie. Bantı betont ja, dass Leukopenie fehlen kann; 
man kann normale und übernormale Anzahl weisser Blutkör- 
perchen finden, eine grössere Anzahl als 10,000 hat er aber 
doch nicht konstatiert. Hier waren nun 11,800 vorhanden. 
Im Hinblick auf die Tatsache, dass der Ikterus im Krank- 
heitsbilde stark hervortrat, und dass Leukopenie fehlte, wurde 
daher die Möglichkeit in Erwägung gezogen, dass hier eine 
Spenomegalia emolitica in Bantr’s Sinne, d. h. ein hámoliti- 
scher Ikterus vorliegen könnte. Aber auch bei dieser Krank- 
heit war ja Splenektomie indiziert, weshalb diese Operation 
vorgeschlagen wurde. 


Am °/s 1912 wurde Splenektomie von Dr. E. KEY ausgeführt. 

Operationsbericht, diktiert von Dr. KEY: 

Winkelschnitt auf der rechten Seite mit einem vertikalen Zweig- 
schnitt in der Mittellinie in den unteren Za des Abstandes zwischen 
Nabel und Processus ensiformis. Horizontalschnitt nach links bis zur 
vorderen Axillarlinie. Dieser Horizontalschnitt allein erwies sich als 
unzureichend. Es fanden sich keine Adhärenzen an der konvexen Fläche 
der Milz, dagegen wurden solche nach dem Oment hin an der konkaven 
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Fläche angetroffen. Die Adhärenzen wurden gelöst und eine nach 
der anderen unterbunden. Von dem Hilus wurden kleinere Äste, die 
sich zuerst darboten, unterbunden, bis man sich nach den Hauptgefässen 
hinabarbeiten konnte, die dann jedes für sich, ein Stück von der Milz 
entfernt, unterbunden wurden. Hoch oben an der Milz fanden sich 
einige accessorische Gefässe, die vom Fundusteil des Magens zu ibr 
gingen. Das Herauslösen der Milz wurde durch ihre Grösse erschwert. 
Kein Aszites war vorhanden auch keine Veränderungen von Leber oder 
Gallenwegen zu sehen. Keine Stenosierung des Ductus choledochus. 
Die Konsistenz des Pankreas erschien normal. Der peritoneale De- 
fekt wurde durch Herunternähen von Oment an den lateralen Peri- 
tonealrand gedeckt. Die Bauchhöhle wurde mittelst Etagennähten 
geschlossen. 

Die Milz war enorm blutreich. Ihr Gewicht betrug, nachdem das 
Blut abgeflossen war, 1,220 g. Ihre Länge belief sich auf 29 cm, 
ihre Breite auf 18 cm. Die Oberfläche war eben, die Konsistenz fest. 
Milzstücke wurden behufs mikroskopischer Untersuchung in Carnov- 
scher Lösung fixiert. 

Am 2%s 1912. Die Wundheilung ist normal vor sich gegangen. 
Der Ikterus verschwand vollständig einige Tage nach der Operation. 
Im übrigen haben sich keine Komplikationen eingestellt, Pat. ist aber 
um 8 kg seit der Zeit der Operation abgemagert. 

Das Blutbild hat während der Zeit, die seit der Operation ver- 
flossen ist, sehr gewechselt. 

Blutuntersuchung: 

am 1%/3: weisse Blutkörperchen 27,000, 

neutrophile polymorphkernige 91,2 *, 
Lymphozyten 8,8 %. 
am 1% 3: Hämoglobin 55, 
rote Blutkórperchen 4,160,000, 
weisse Blutkórperchen 17,500, 
neutrophile polymorphkernige 46 %, 
kleine Lymphozyten 27 %, 
grosse mononukleare und Ubergangszellen 27 >”. 
am "Pa: Hämoglobin 65, | 
rote Blutkörperchen 5,170,000, 
weisse Blutkórperchen 8,100, 
neutrophile polymorphkernige 61 %, 
eosinophile » 1 %, 
kleine Lymphozyten 38 %. 

am 14: Hámoglobin 80. 

Pat. fühlt sich gesund. Er wird nun aus dem Krankenhaus entlassen. 

Die nachstehenden Auskünfte über das spätere Befinden des Pat. ° 
sind brieflich eingezogen worden. 

Den "äre 1912. Pat. fühlt sich wohl: »so kräftig und gesund, wie 
lich jetzt bin, bin ich nie gewesen», schreibt er. Sein Appetit ist gut, 
und alles Essen bekommt ihm, gut. Er nimmt durchschnittlich 1 kg 
an Gewicht in der Woche zu. Er leidet nur etwas an Schlaflosig- 
keit. Manche Nächte schläft er nur 2—3 Stunden. 
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Den *®°;10 1912. Pat. fühlt sich andauernd vollkommen gesund. 
Schlaf gut. Stuhlgang normal. Gewicht 55 kg. Das Einzige, woran 
er seiner Angabe nach leidet, ist schlechte Esslust und etwas Nervosität. 
Er hält keine Diät und verträgt alles Essen gut. 

Den 1°/1 1914. Pat. ist bisher vollkommen gesund gewesen. Die 
Verdauung hat stefs gut funktioniert, der Stuhl ist normal und von 
normaler Farbe gewesen. ‚Der Schlaf ist nun bedeutend besser als 
früher. 

Schnitte aus der Milz zeigen Folgendes. Das Organ erweist sich 
als kolossal blutreich. Das ganze Pulpagewebe ist von Blut aufge- 
trieben, während die Follikeln ungefähr normalen Blutgehalt zeigen. 
Fibroadenie liegt nicht vor. Die Schnitte zeigen in sehr reichlicher 
Menge ein braunschwarzes Pigment. 

Betreffs dieses Pigmentes äussert sich Dr. FOLKE HENSCHEN, La- 
borator der pathologischen Anatomie am Karolinischen Institut fol- 
gendermassen: 

Das Pigment amorph (amorph-krystallinisch?) von dunkelbrauner 
Farbe, feinkörnig, intrazellular nirgends sicher nachgewiesen. Pig- 
mentreichtum und Blutgehalt laufen innerhalb aller Teile der Milz 
deutlich einander parallel: blutreiche Teile — erythrozytengefüllte 
Gefässlumina und am stärksten mit Blut angefüllte Parenchymteile, be- 
sonders die ersteren — übervoll von Pigment, die Follikeln pigmentfrei. 

Starke Auswässerung des Hämoglobins (durch die Konservierungs- 
flüssigkeit) aus den Erythrozyten kann konstatiert werden, die auch 
bei starker Eosinfärbung fast farblos sind. Das Pigment stark her- 
vortretend auf sämtlichen Schnitten (mit sehr wechselnden Färbun- 
gen) ausser auf den offenbar schon lange Zeit differenzierten Schnit- 
ten, die mit Weigert's Elastinfärbung (mit oder ohne Nachfárbung) ge- 
färbt worden sind, wo es vollständig herausgelöst worden ist (wahr- 
scheinlich nicht Dekolorierung, sondern wirkliche Herauslösung). 

Neben diesem sehr reichlichen Pigment, das sicherlich ein Kunst- 
produkt ist (blutreiches Organ, langdäuernde Konservierung in Car- 
noyscher Lösung). sommt in spärlicher Menge ein amorphes, braun- 
gelbes Pigment vor, oft in kleineren Klumpen, bestehend aus feinen 
Körnern, die aller Wahrscheinlichkeit nach ein hämatogenes, intravi- 
tal abgelagertes Pigment darstellen. Die Menge desselben ist wahr- 
scheinlich nicht pathologisch. 


Betrachtet man diesen Fall näher, so ist es klar, dass die 
Differentialdiagnose zwischen Morbus Banti und Ikterus hae- 
molyticus (congenitus) zu wählen hat. Leider fehlt hier die 
Untersuchung, die beim Stellen der Differentialdiagnose ent- - 
scheidend gewesen wäre, nämlich eine Untersuchung der Re- 
sistenzverhältnisse der roten Blutkörperchen. Vieles spricht 
indessen für die letztere Diagnose: der bereits von der Ge- 
burt an zeitweise auftretende Ikterus des Pat., das Blutbild 
mit Anisozytose, Polychromasie, kernhaltigen roten Blut- 
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körperchen und etwas vermehrter Anzahl Leukozyten, die 
Abwesenheit sichtharer Leberveränderungen bei der Opera- 
tion trotz des Alters der Krankheit bei diesem Patienten, 
die Abwesenheit von Fibroadenie in der Milz, der grosse 
Reichtum des Organs an Blut in der Milzpulpa. Der grosse 
Reichtum an Pigment in der Milz kann nicht als Beweis für 
die Richtigkeit der Diagnose hämalytischer Ikterus ange- 
sehen werden, da das Pigment hier zum grössten Teil ein 
Kunstprodukt zu sein scheint. 

Das Resultat der Milzexstirpation ist glänzend gewesen, 
welcher Umstand ja sowohl mit der Diagnose Morbus Banti 
als mit der hämolytischer Ikterus in Einklang stehen würde. 

Ich bin also auf Grund einer genauen Prüfung dazu ge- 
neigt, anzunehmen, dass hier ein Fall von Ikterus haemoly- 
ticus vorliegt, eine Annahme, die auch Dr. O. Linpgom, der 
sich speziell mit den hierhergehörigen Fragen beschäftigt hat, 
für zutreffend hält. 


Fall 2. 

15 Jahre alter Knabe aus Gothenburg, der mich am +4 1912 be- 
suchte. 

Anamnese. 

In hereditärer Hinsicht nichts von Interesse. Pat. ist das einzige 
Kind gesunder Eltern. 

In zartem Alter hat er Varicellae, Morbilli und Pertussis durchge- 
macht. 

Im Jahre 1909 im Herbst begann Pat. blass und schlaff zu wer- 
den, nach Ansicht des Arztes litt er an Bleichsucht. Seine allge- 
meine Schwäche nahm dann allmählich zu. Bei Untersuchung am 27. 
Oktober 1909 wurde die Milz vergrössert befunden. Zu dieser Zeit 
zeigte er während einiger Wochen Ikterus. Er wurde zuhause ge- 
pflegt und mit Arsenik behandelt Am 13. Dez. 1909 wurde er in das 
Sahlgren’sche Krankenhaus in Gothenburg behufs Röntgenbehandlung 
gebracht. Nach 3 Róntgenbehandlungen der Milzgegend bekam er 
ein schweres Ekzem daselbst, und die Behandlung musste abgebrochen 
werden. Am 10. Januar 1910 wurde er ungebessert aus dem Krankenhaus 
entlassen. Zwei Tage später bekam er ein leichtes Blutbrechen. Er 
lag nun bei strenger Diät bis Ende März zu Bett, zu welcher Zeit er 
- wieder aufstehen durfte. Am 4. April 1910 bekam er einen neuen 
Anfall von Blutbrechen. Im Juni 1910 wurde Aszites konstatiert, der 
ohne Erfolg mit Diuretica behandelt wurde. Er wurde nun aufs neuc 
ins Sahlgren’sche Krankenhaus aufgenommen, wo der Aszites am 2. 
und 18. August sowie am 13. September abgelassen wurde. Insge- 
samt wurden 30 Liter Aszites entfernt. Pat. wurde am 17. Dez. 
1910 aus dem Krankenhause entlassen mit etwas gebessertem Allge- 
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meinzustand, so dass er das Bett nicht zu hüten brauchte. Zu dieser 
Zeit wurde er mit Jod, Digalen und Adrenalin behandelt. Er hat 
dann Jodglidin 11/2 Jahre lang genommen, 2 Tabletten täglich; im 
ganzen genommen hat er sich wohler gefählt und keinen Aszites ge- 
habt. Indessen bekam er neue Anfálle von Blutbrechen, einen sehr 
heftigen am 8. September 1911. Danach hat er wieder aufsein kön- 
nen. Die Milz soll kontinuierlich auch in letzter Zeit an Grósse 
zugenommen haben. | 

Der Stuhlgang ist stets normal gewesen. Vor dem Beginn der 
Krankheit hatte er nie Diarrhöe gehabt. Auch hat er seines Wissens 
nie Angina gehabt. Der Harn hat nie Eiweiss enthalten. 

Befund am 3. April 1912. 

Allgemeinzustand herabgesetzt Das Fettpolster reduziert. Die 
Hautfarbe blass. nicht ikterisch. Pat. weist keine Anzeichen heredi- 
tärer oder erworbener Luces auf. Intelligenz und Aufmerksamkeit 
erscheinen sehr gut. Starke Venenzeichnung an der rechten Seite ` 
des Thorax. Starke Atemnot beim Treppensteigen. Die sichtbaren 
Schleimhäute sind etwas blass. Der Rachen ist normal, ausgenommen 
dass die Mandeln etwas vergrössert sind. Blutungen in Haut oder 
Schleimhäuten sind nicht vorhanden. 

Lungen und Herz sind normal. 
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Die Milz ist als eine ziemlich weiche und bewegliche Resistenz zu 
palpieren, die sich bis zum Nabel hin erstreckt. 

Aszites ist nicht nachzuweisen. 

Lymphdriisen fühlen sich nirgends vergróssert an. 

Die Leber ist palpabel. Ihre Grenzen erscheinen bei der Perkus- 
sion normal. 

Blutdruck 135 mm Quecksilber. 

Wassermann'sche Reaktion negativ. 

Über die Ergebnisse der Blutuntersuchung gibt vorstehende Ta- 
belle Auskunft. 

Mit Ausnahme vereinzelter kcrnhaltiger roter Blutkórperchen sind 
keine pathologischen Blutkórperformen wahrzunehmen gewesen. 


Für die Diagnose Morbus Banti sprach in diesem Falle 
Folgendes: 
= Bei einem jungen Individuum wird eine seit wenigstens 
2!/2 Jahren bestehende, beträchtliche Milzvergrösserung fest- 
gestellt. Das Blut zeigt keine anderen Veränderungen als 
eine mässige Anämie mit sehr niedrigem Farbenindex sowie 
Leukopenie. Rücksichtlich der verschiedenen Arten von weis- 
sen Blutkörperchen besteht nur insofern eine Abweichung 
von dem Normalen, als die relative Anzahl grosser mononu- 
kleärer Zellen und Übergangsformen auffallend gross ist, 
16 % (gegen 3—5 % normalerweise), und dass die Anzahl der 
Lymphozyten eine entsprechende Verminderung aufweist, 10,2 % 
(gegen 22—25 % normalerweise). Der Umstand, dass die Le- 
ber palpabel ist, dass Pat. wiederholt schweres Blutbrechen 
und Aszites gehabt hat, spricht für tiefgehende Veränderun- 
gen in der Leber und lässt den Fall als dem 3. Stadium des 
Morbus Banti angehörig erscheinen. Die Hypasthenie ist 
sehr charakteristisch. Ätiologische Momente sind nicht be- 
kannt, insbesondere keine Zeichen von Lues. 

Pat. wurde angeraten, sich einer Splenektomie zu unter- 
ziehen. | 


Am ?%4 1912 Aufnahme ins Mariakrankenhaus in Stockholm. 

Operation am !;s 1912 von Dr. E. KEY, der folgenden Operations- 
bericht diktiert hat: 

Morphium 2 cg subkutan + Äthertropfen. Schnitt in der Mittel- 
linie oberhalb des Nabels sowie ein dazu senkrechter Schnitt nach 
links hin dicht oberhalb der Nabelebene. Die Milz erwies sich als 
sehr beweglich, so dass sie in die Bauchwunde vorgezogen werden 
konnte. Adhärenzen waren nicht vorhanden. Splenektomie. Die 
Leberoberfliche war überall feingranuliert, nirgends fanden sich tiefere 
Einsenkungen. Dic Gallenblase erschien normal. Kein Aszites. Die 
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Bauchhöhle wurde in Etagen geschlossen. Die Milz wog, nachdem 
das Blut abgeflossen, 770 g; sie war 20 cm lang und 10 cm breit. 
Am Vorderrande derselben sal man einen geheilten Infarkt. Keine 
Perisplenitis. Die Wundheilung verlief ohne Besonderheiten. 

Am 73-5, Pat. wird aus dem Krankenhause entlassen. Die Wund- 
heilung ist normal vor sich gegangen. 

Am 31/7 1912. Anfang Juni begann eine rasche Besserung. Der 
Appetit wurde sehr gut. Pat. fühlt sich kräftig und gesund. Der 
Magen funktioniert gut, der Stuhlgang ist regelmässig. Erbrechen ist 
nicht vorgekommen, desgleichen nicht Kopfschmerzen. 


Gewichtstabelle: *? 5 44,8 kg. 


(e 48 S 
19 6 49 $ 
26 50 > 
227 50 > 


Aszites ist nicht vorhanden. Lymphdrüsen in der Achselhóhle, am 
Halse und in der Leistengegend palpabel. Leber nicht palpabel. Die 
l,eberdämpfung weist normale Grenzen auf. 

Am ?!;;0 1912. Gewicht am ??/s 51,5 kg; am ?!/10 52 kg. Appe- 
tit gut. Stuhlgang täglich und normal. Schlaf der Regel nach aus- 
gezeichnet. Pat. kann nun seine Schulstudien in einer Ausdehnung 
und mit einer Energie betreiben, die seine Leistungen vor der Ope- 
ration weit übertreffen. Er bewegt sich unbehindert im Freien. We- 
der nach Kopfarbeit noch nach Spaziergängen fühlt er sich müde. 

Am !54 1913. Pat. fühlt sich völlig wohl und teilt mit, dass er 
unbehindert Schlittschuh läuft. 

Am 1?%3 1913. Die Besserung ist stetig fortgeschritten, und zwar 
ist dies besonders deutlich während der letzten 3 Monate hervorge- 
treten. Gewicht am 1°/2 1913 55 kg. Auch nach meilenlangen Spa- 
ziergängen oder nach 5—6-stiindiger Kopfarbeit fühlt er sich nicht 
müde. 

Am °/s 1913. Ständig fortschreitende Besserung. Ist sehr ge- 
wachsen. Etwas mager. 


Gewicht: Hin 1913 55,5 kg. 
25 >» 565 > 
206 » 57 œ 


Am 15/2 1914. Pat. teilt mit, dass er andauernd völlig gesund 
ist. 

Mikroskopische Untersuchung der Milz (die Schnitte sind gütigst 
von Herrn Prof. Dr. C. SUNDBERG geprüft worden). 

Die Follikel sind atrophiert, zum grossen Teil zerstört. Eine sehr 
hochgradige Fibroadenie liegt vor. In den grösseren Arterien sieht 
man eine Anschwellung der Intima und der Media. 
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Das Befinden des Patienten nach der Splenektomie, wobei 
die Hypasthenie und die Anämie rasch verschwinden, bestä- 
tigt durchaus die Richtigkeit der Diagnose Morbus Banti. 
Einen weiteren Beweis dafär bildet auch das Aussehen der 
Milz, die eine sehr ausgesprochene Fibroadenie zeigt. 

Nach der Operation treten, wie aus der Tabelle hervor- 
geht, einige eigentümliche Blutveränderungen auf. Der Hä- 
moglobingehalt und die Anzahl roter Blutkörperchen steigen 
so gut wie unmittelbar nach der Operation auf ungefähr nor- 
male Werte an (die roten Blutkörperchen halten sich sogar 
der Anzahl nach über dem Normalen). 

Die Anzahl der weissen Blutkörperchen steigt bereits ei- 
nen Tag nach der Operation auf einen Wert, der bedeutend 
über dem normalen liegt. Diese Leukozytose ist noch 6 Tage 
nach der Operation zu verspüren, 16 Tage nach der Opera- 
tron scheint aber eine normale Anzahl weisser Blutkörperchen 
an ihre Stelle getreten zu sein. 

Die polymorphkernigen neutrophilen Zellen nehmen unmittel- 
bar nach der Operation stark an Menge zu, nehmen dann 
während der nächsten Wochen höchst beträchtlich ab, um 3 
Monate danach wiederum übernormale Werte erreicht zu 
haben. | 

Die eosinophilen Zellen zeigen 3 Monate nach der Opera- 
tion eine beträchtlich erhöhte Zahl. 

Die Anzahl der Lymphozyten nimmt nach einer raschen 
Abnahme im Anschlnss an die Operation allmählich zu, wo- 
bei 4 Wochen nach der Operation ein Maximum erreicht zu 
sein scheint, und 3 Monate nach der Operation sind wie- 
derum kaum mehr Lymphozyten im Blute zu sehen. 

Die mononukleären Zellen zeigen nach der Operation eine 
kräftige Zunahme ihrer Anzahl auf Werte, die die normalen 
weit übersteigen. 

Leider haben die Blutveränderungen nicht weiter verfolgt 
werden können, da Pat. in einer anderen Stadt wohnhaft ist. 

Die konstatierten Blutveränderungen stehen aller Wahr- 
scheinlichkeit nach in unmittelbarem Zusammenhang mit der 
Milzexstirpation. HARTMANN und Vaques geben als eine Folge 
der Milzexstirpation folgende Blutveränderungen an: 1) Eine 
leichte postoperative Zunahme der roten Blutkörperchen und 
eine echte akute Hyperleukozytose gehen bald vorüber (die 
akute vorübergehende Hyperleukozytose konnte hier beobach - 
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tet werden). Der Hämoglobingehalt sinkt zunächst, steigt 
dann aber langsam wieder auf seine normale Höhe (eine 
solche Senkung ist hier nicht konstatiert worden). 3) Nach 
4—8 Wochen stellt sich eine Lymphozytose von wechselnder 
Dauer ein (die Lymphozytose begann hier bereits am 3. Tage 
und schien nach 3 Monaten durch einen Mangel an Lympho- 
zyten ersetzt zu sein). 4) Sehr spät, erst nach vielen Mona- 
ten, zeigt sich eine mässige Eosinophilie (eine beginnende Eo- 
sinophilie kann in unserem Falle nach 20 Tagen konstatiert 
werden; nach 3 Monaten erreicht sie eine beträchtliche 
Höhe). Diese Eosinophilie soll darauf beruhen, dass das 
Knochenmark, woselbst nach Eurrich die eosinophilen Zellen 
gebildet werden, durch Entfernung der Milz ein erhöhtes 
Funktionsvermögen erhält. 


Fall 3. 

27 Jahre alter Arbeiter (Metallarbeiter) aus Smäland, Schweden. 
Er besuchte mich am 24. April 1912. 

Anamnese. 

In hereditärer Hinsicht nichts von Interesse. Pat. machte als Kind 
Masern durch. Im Alter von 4 Jahren soll er Nierenentzündung ge- 
habt haben. Im übrigen ist er gesund gewesen bis 1909, wo ärzt- 
licherseits konstatiert wurde, dass die Milz vergrössert war; Behand- 
lung mit Arsenik. Von derselben Zeit an begann er sich matt und 
müde zu fühlen. Im Jahre 1910 begann er an zeitweise auftretender 
Diarrhöe und dem Gefühl von Spannung im Bauche zu leiden. Un- 
gelähr seit 1909 hat er bemerkt, dass auf der Haut an verschiedenen 
Teilen des Körpers braungelbe Flecke auftraten, die gegen die Umge- 
bung scharf abgegrenzt waren. Abgeschen von der zeitweise auftre- 
tenden Diarrhöe hat er an Verdauungsbeschwerden nicht gelitten. Er 
ist nicht nennenswert abgemagert, wenigstens nicht während der letz- 
ten Zeit. Lues wird verneint. Malaria hat er nicht durchgemacht. 
Auch hat er nie Spirituosen in grösserer Menge genossen. Seit 1907 
ist er Abstinenzler. Während seiner Militärzeit hatte er oft Nasen- 
bluten, im übrigen hat er nicht an Blutungen gelitten. Im Jahre 
1910 begann er ikterisch zu werden, die gelbe Farbe hat sehr an 
Stärke gewechselt und ist bisweilen ganz verschwunden gewesen. Wäh- 
rend der letzten Wochen ist sie besonders stark hervorgetreten. Er 
fühlt sich fiebrig und sehr müde. Seiner Militärpflicht genügte er als 
Militärarbeiter. Er hustet nicht. 

Befund am 24. April 1912. 

Die Haut fleckenweise stark braun pigmentiert, z. B. im Gesicht, 
am Bauch und um die Hüften herum. Das Fettpolster ist etwas 
reduziert, die Kräfte herabgesetzt. Bauchumfang am Nabel 74 cm. 
Dämpfung in den Seitenteilen des Bauches (leichter Aszites). 

Im linken oberen Teile des Bauches palpiert man die stark ver- 
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grösserte Milz, die eine ebene Oberfläche darbietet. Sie erstreckt sich 
fir den palpierenden Finger nach vorn bis zur Mittellinie, nach un- 
ten bis zur Nabelebene. 

Die Leber ist palpabel und fühlt sich sehr hart an; ihr unterer 
Rand verläuft in der Mittellinie an der Grenze zwischen dem obersten 
und dem mittleren Drittel des Abstandes zwischen Nabel und Proces- 
sus ensiformis. Gegenwärtig kein Ikterus. 

Der Harn enthält keine Gallenfarbstoffe; auch kein Eiweiss oder 
Zucker. 

Lypmphdriisen in den Leisten und den Achselhöhlen palpabel. 

Herz und Lungen sind normal. 

Linksseitige Varicocelc. 

An den Beinen in der Unterhaut kleinere Blutungen. 

Das Ergebnis der Blutuntersuchungen ist aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich. 


























| Weisse Blutkörperchen 
| : | a 
| Tage ` | | | | | | 
| ‚nach | Rote amo. | athe | | : Grosse 
Datum der | Blutkör- lobin Ge- | hile | | ‚Kleine: mononu- 
'Opera-! perchen. Ë ee Es >, Eosino- Baso- | Lym- | kleäreu. 
| tion sami- PO'Y® ` phile  phile |phozy-' Über- 
| | janzahl E | ten. | gange- 
| | | ker- zellen. 
| | | nige | | | | | 
E See | | 
TE | — ES 70 % SH 62 a — — | 8 x 6 «+ | 
Ma | — tf = 10 > | 1,800 — — ie || es 
*s 1 6,530.000 90 > 13,600 85,4», — — — 14,6 an 
nx ) 8 5,640,000 — [108001 89 >» — | — — WW >}, 
| i | 
3s 7 4560000 — |10,000|75,5 > — | — 153» 92> 
Ms 17 14,180,000 --  9,100,55,5 > 3,3% — 19,75» 28,5 + 
on, au |4,450,000 85 > 7,800 1636 > 34 +  — | 18.1>14,9 > 


Wassermannsche Reaktion negativ. 
Gewicht 55,5 kg. 


Fir die Diagnose Morbus Banti sprachen in diesem Falle 
folgende Umstände: 

Bei einem jungen Manne wird eine wenigstens seit 3 Jah- 
ren bestehende, jetzt beträchtliche Milzgeschwulst konsta- 
tiert. Eine mässige Anämie ist vorhanden mit ausgesproche- 
ner Leukopenie und Mononukleose. Es war klar, dass eine 


ly Einzelne Ervtroblasten. 
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hochgradige Lebercirrhose vorliegen musste. Die Hypasthenie 
ist sehr ausgesprochen. Eine Ätiologie ist nicht bekannt, ins- 
besondere deutet nichts auf Lues. Pat. hat zwar Verdauungs- 
störungen, Diarrhöe, gehabt, dies aber erst lange, nachdem 
die Milzvergrösserung konstatiert worden war. 

Pat. erhält den Rat, sich einer Splenektomie zu unter- 
ziehen. 


Er wurde ins Mariakrankenhaus in Stockholm aufgenommen und 
am !/6 1912 von Dr. E. KEY operiert. 

Operationsbericht, diktiert von Dr. KEY. 

Skopolamin-Morphium + Athertropfen. 

Schnitt in der Mittellinie oberhalb des Nabels, Winkelschnitt dicht 
oberhalb der Nabelebene nach links hin. Die Milz, deren Oberfläche 
glatt und glänzend war, zeigte sich sehr beweglich, so dass sie in die 
Bauchwunde vorgelegt werden konnte. Aszites war nicht vorhanden, 
Die Splencktomie wurde in gewöhnlicher Weise ausgeführt. Die Le- 
berfläche war feingranuliert, nirgends sah man tiefere Einsenkungen. 
Die Farbe der Leber normal. Die Bauchhöhle wurde in Etagen ge- 
schlossen. 

Die Milz wog, nachdem das Blut abgeflossen, 1,140 g; ibre Länge 
betrug 20 cm, ihre Breite 10 cm. 

Die mikroskopische Untersuchung der Milz zeigte überall cine ty- 
pische, hochgradige Fibroadenie. 

Am "Zon 1912. Der Puls, der während der ersten Tage nach der 
Operation sich um 100 herum hielt, hat heute nachmittag eine Fre- 
quenz von 76. ist kräftig und regelmässig. Pat. klagte die ersten 
Tage über Schmerzen in der Magengrube, fühlt sich aber heute wohler. 
Er hat während der ersten zwei Tage nach der Operation Anfälle von 
Übelkeit, aber kein Erbrechen gehabt. Er hat recht viel Milch zu 
sich nehmen Können. 

Am %5 1912. Gewicht 49,7 kg. 

Am °!’; 1912. Pat. fühlt sich wohl, ausgenommen dass cr recht 
oft an Kolikschmerzen an der Stelle der Milz nach der Defikation 
leidet. Gewicht 49 kg. 

Am 2/11 1912. Pat. wurde auf Grund ärztlicher Untersuchung am 
18/10 1912 für völlig gesund erklärt. Weisse Blutkörperchen wurden 
nun in einer Anzahl von 8,000 gefunden. 

Er wiegt nun 59 kg, hat recht guten Appetit, schläft gut. Stuhl- 
gang im allgemeinen normal, bisweilen etwas Diarrhöe. Abends fühlt 
er sich etwas müde, meint aber, dass dies darauf beruht, dass er bei 
seiner Arbeit schwere Gegenstände zu heben hat. Im übrigen fühlt 
er sich völlig wohl. 

Am ‘/2 1914. Seitdem er sich nach der Operation kräftig genug 
gefühlt hat, um die Arbeit wieder zu beginnen, hat er jeden Tag 
gearbeitet. Er hat sich die ganze Zeit über gesund und kräftig ge- 
fühlt. Der Appetit ist gut, der Stuhlgang regelmässig. Gewicht 60 
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kg. Er ist interessierter Jäger und geht fast jeden Sonntag eine gute 
Meile, um am Seestrande zu jagen. 


Auch in diesem Falle war also die Operation trotz einer 
ausgesprochenen Leberzirrhose von ausgezeichneter Wirkung, 
indem die zuvor stark ausgeprägte Kraftlosigkeit ganz ver- 
schwunden ist. 

Auffällig ist die während der ersten Wochen nach der 
Operation beobachtete Abmagerung. Nachdem Pat. vor der 
Operation 55,5 ke gewogen hatte, kam er am ?!s auf 49 kg 
herunter. Eine ähnliche bedeutende Abmagerung ist oft nach 
Splenektomie beobachtet worden. 


Den oben angeführten 3 Fällen gemeinsam ist also, dass sie 
alle nach Splenektomie binnen kurzer Zeit subjektiv völlig 
gesund werden. Besonders auffällig ist es, dass die allge- 
meine Kraftlosigkeit, über die sie alle vor der Operation 
klagten, und die unwillkürlich an die Gegenwart eines neu- 
romuskulären Giftes denken liess, das beständig seine schädi- 
gende Wirkung auf sie ausübte, vollständig verschwand. Die 
Behauptung dürfte demzufolge nicht zu kühn sein, dass hier 
mit der Klarheit eines Experiments bewiesen worden ist, 
dass die Intoxikation, der diese drei Patienten ausgesetzt ge- 
wesen sind, ihren Ursprung in der Milz gehabt hat. 

Die 2 letzten Fälle bieten sprechende Beispiele dafür, dass 
auch hochgradige Leberveränderungen keine Kontraindikation 
gegen Splenektomie bilden, was mit früheren Erfahrungen 
(Isaac u. a.) wohl übereinstimmt. 

Was die Diagnostisierung des Morbus Banti betrifft, so ist 
es äusserst wichtig, die Diagnose sicher und frühzeitig stellen 
zu können, freilich eine Aufgabe, die keineswegs leicht ist. 
Was kräftig für diese Diagnose spricht, ist, dass man bei, 
einem jüngeren Individuum ohne bekannte Ätiologie eine be- 
trächtliche Milzanschwellung findet, ohne dass Zeichen von 
Leukämie oder Pseudoleukämie vorliegen (letztere Krankheit 
ist ja besonders charakterisiert durch Lymphdrüsenanschwel- 
lungen und pathologische Blutkörperformen im Blut). Findet 
man ausserdem das charakteristische Blutbild Oligromämie, 
Oligozytámie und Leukopenie mit relativer Mononukleose, so 
gewährt dies ja eine gute Stütze für die Diagnose, wie es 
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auch Anzeichen zirrhotischer Veränderungen in der Leber 
tun. 

Was stets in Fällen wie den oben skizzierten schwer aus- 
zuschliessen ist, ist natürlich Lues. Da es nicht zum wenig- 
sten vom praktisch-therapeutischen Gesichtspunkt aus von 
grösster Wichtigkeit ist, diese Krankheit nicht zu übersehen. 
tut man, wie oben erwähnt vielleicht recht daran, nach 
CurscHMANN’s Vorschlag dem Patienten mitden genannten Symp- 
tomen versuchsweise Salvarsan zu verabreichen. Bleibt dies 
ohne Wirkung, so ist man natürlich berechtigt, Splenektomie 
vorzuschlagen, da es sich in solchem Falle mit grösster 
Wabhrscheinlichkeit um eine sog. primäre Splenomegalie han- 
delt, die ausser durch Morbus Banti, durch eine primäre Milz- 
tuberkulose oder durch eine primäre bösartige Geschwulst in 
der Milz hervorgerufen sein könnte. Auch wenn diese bei- 
den letzteren Krankheiten vorliegen sollten, kann die Sple- 
nektomie nicht anders als von Nutzen sein. 


Durch das glänzende Resultat in meinen 3 obenerwähnten 
Fällen ermutigt und nach der Lektüre eines grossen Teils der 
diesbezüglichen Literatur, die mir die Variationen des Krank- 
heitsbildes zum Bewusstsein brachte, wagte ich es, in noch 
einem Falle Milzexstirpation vorzuschlagen, nachdem viele 
zuvor konsultierte Ärzte sich einer solchen gegenüber ableh- 
nend verhalten hatten. Ich glaubte hier, einen atypischen 
Fall des Morbus Banti vor mir zu haben. Dies erwies sich 
jedoch als eine Fehldiagnose. Es handelte sich hier um noch 
eine andere Art von primärer  Splenomegalie, nämlich eine 
Milzzyste. Die Krankengeschichte, die mir teilweise von 
Herrn Dr. O. GIBSON mitgeteilt worden, der mir freundlichst 
die Patientin zusandte, ist folgende. 


18 Jahre altes Mädchen, das mich am 18. Januar 1913 besuchte. 

Ánamnese. 

In hereditárer Hinsicht sei erwähnt, dass der Vater 10 Jahre vor 
seiner Verheiratung Syphilis gehabt hat. 

Pat. ist das zweite der Kinder. Das álteste Kind ist vollkommen 
` gesund. Pat. hat 2 jüngere Geschwister, gleichfalls vollständig ge- 
sund. 

Pat. war bereits bei der Geburt schwächlich. Sie litt in zartem 
Alter an Rachitis. Im Jahre 1901, 6 Jahre alt, hatte sie sehr schwer 
Morbilli. Nach dieser Krankheit wurde bei ihr Milzvergrösserung 
(bis dicht vor dem Rippenrandc) konstatiert. Gleichzeitig wurde eine 
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wahrscheinlich auf Rachitis beruhende kyphotische Rückgratverkrüm- 
mung in unteren Teil der dorsalen Wirbelsäule entdeckt. 

Sie hat nie Ikterus, nie Zeichen von Aszites aufgewiesen. Der 
Harn ist stets normal gewesen. Die Milz hat allmählich an Grösse 
zugenommen. 

Seit 1903 ist sie jährlich im Frühling und Herbst mit Röntgen- 
strahlen behandelt worden, im übrigen hat die Behandlung in Jodeisen 
und Arsenik bestanden. 

Sie hat nie Verdauungsstörungen gehabt, nie Zeichen hämorrhagischer 
Diathese aufgewiesen. 

Die psychische Entwicklung ist normal gewesen, Pat. hat zeitweise 
in die Schule gehen können, sie hat aber beständig über grosse Müdig- 
keit und Mattigkeit geklagt. 

Vom Jahre 1910 an hat sie jährlich 5—6 mal Anfälle von hefti- 
gen Schmerzen in der Milzgegend gehabt, die jedesmal einige Stunden 
anhielten. 

Die Menstruation begann, als sie 14 Jahre alt war, sie ist stets 
normal gewesen. 

Defund am 18. Januar 1913. 

Pat. sieht sehr schwächlich aus. Allgemeine Hautfarbe blass. 
Fettpolster reduziert. Starke Kyphose im unteren Teil der Dorsal- 
wirbelsäule. 

Herz und Lungen ohne Besonderheiten. 

Der Bauch ist stark aufgetrieben. Bauchumfang 73 cm. Die Auf- 
treibung ist aller Wahrscheinlichkeit nach durch eine enorme Ver- 
grösserung der Milz bedingt, die den grösseren Teil der Bauchhöhle 
auszufüllen scheint. Der untere Pol der Milz erstreckt sich bis in 
die Fossa iliaca dextra hinab. Aufwärts verschwindet sie unter dem 
linken Brustkorbrande. Die Länge der Milzdämpfung beträgt 31 cm. 
ihre Breite 20 cm. Die Milz fühlt sich hart und glatt an. Ob sie 
beweglich ist oder nicht, kann nicht entschieden werden, da sie in- 
folge ihrer Grösse nicht verschoben werden kaun. 

Die Leber ist nicht zu palpieren. Jeder Versuch in dieser Hinsicht 
scheitert an der Grösse der Milz. Die Perkussionsgrenzen der Leber 
erscheinen normal. 

Lymphdrüsen sind nicht palpabel. 

Wassermann’sche Reaktion negativ. 

Betreffs Blutuntersuchung siehe die nachstehende Tabelle! Kern- 
haltige rote Blutkörperchen konnten nicht angetroffen werden und 
auch im übrigen keine pathologischen Blutkörperformen. 


Bei einem jungen Mädchen kam also in diesem Falle ohne 
bekannte Ätiologie eine enorme Milzvergrösserung vor. Wahr- 
scheinlich spielte die Lues des Vaters keine Rolle bei ihrem 
Krankheitsbild, da diese 10 Jahre vor Eingehung der Ehe 
erworben worden war. Ihre sämtlichen Geschwister, ältere 
wie jüngere, waren gesund. Sie wies keine Zeichen von Lues 
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auf, und die Wassermann'sche Reaktion fiel negativ ans. Das 
Blutbild zeigte ungefähr normale Verhältnisse. 
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Ich fasste die Milzvergrósserung als eine primäre Spleno- 
megalie auf und erachtete das Vorliegen eines Morbus Banti 
fiir móglich, bei dem die charakteristischen Blutveránderun- 
gen fehlten und Symptome von Stórungen innerhalb der Leber 
sich noch nicht eingestellt hatten. In Anbetracht des elenden 
Zustandes des Mädchens und des Umstandes, dass Splenekto- 
mie eine Möglichkeit zur Heilung bieten konnte, wagte ich 
diese Operation unter Betonung der Gefährlichkeit des Un- 
ternehmens vorzuschlagen. 

Die Operation wurde am 12. Februar 1913 im Mariakran- 
kenhause in Stockholm von Dr. E. KEY ausgeführt. 


Die Bauchhöhle wurde mittelst eines grossen Kreuzschnittes, dessen 
vertikaler Teil in der Mittellinie, dessen transversaler Teil in der 
Nabelebene verlief, eröffnet. 

Die Milz bot sich als eine enorme, fast kugelfórmige Geschwulst 
dar, der Farbe nach grau, mit gelbgrauen Flecken von halbdurchsich- 
tigem Aussehen. Es erwies sich sofort infolge von grossen, festen, 
sehr zahlreichen Adhärenzen zur Umgebung hin sehr schwer, die Ge- 
schwulst durch die Bauchwunde hinauszuluxieren. Der Operateur 
dachte einen Augenblick daran, den Versuch, die Geschwulst zu exstir- 
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picren, aufzugeben, es zeigte sich aber dabei so gut wie unmöglich, 
die grosse Bauchwunde über der sich vordrängenden Milz wieder zu 
schliessen. Die Operation wurde daher fortgesetzt und fiel nach Über- 
windung grosser Schwierigkeiten gut aus. Hinter der exstirpierten 
Milz wurde eine mandarinengrosse Nebenmilz entdeckt, die das nor- 
male Ausschen einer Milz zu haben schien. Diese wurde zuriickge- 
lassen. 

Leber und Gallenblase hatten normales Ausschen. 

Erst nachdem die Milz herausgenommen war, entdeckte man. dass 
sie aus einer grossen einräumigen Zyste bestand. Ihr Gewicht be- 
trug 4240 g. Die Menge der Flüssigkeit war ungefähr 2 Liter, 
das spez. Gewicht derselben 1 022. Der Farbe nach war der Inhalt 
bräunlich, der Konsistenz nach dünnflüssig. Bei mikroskopischer Un- 
tersuchung zeigte sich, dass die Flüssigheit Massen von Cholesterin- 
kristallen enthielt. 

Die Dicke der Zystenwand variiert zwischen 2 cm und 3 mm. Wo 
sie am dicksten ist, besteht sie aus der Kapsel und normalen Milz- 
gewebe, wo sie am dünnsten ist, nur aus der verdickten Kapsel. 
Die Innenseite der Zyste ist glatt und glänzend, mit dicken Tra- 
bekeln. 

Bei mikroskopischer Untersuchung der Zystenwand sieht man dic 
sehr verdickte Bindegewebskapsel, darunter an den meisten Stellen 
eine dünne Schicht ungefähr normalen Milzgewcbes und ganz innen 
wiederum eine Bindegewebsschicht von wechselnder Dicke, nach innen 
zu wenigstens stellenweise mit einer endothelähnlichen Zellschicht be- 
kleidet. 

Der Heilungsverlauf gestaltete sich völlig normal, und Pat. begann 
einige Wochen nach der Operation in jeder Hinsicht aufzublühen. 
Sie ist gegenwärtig (August 1914) völlig gesund, bewegt sich unbe- 
hindert, kann sogar an langen Spaziergängen, am Tanzen usw. teil- 
nehmen. 

Die Blutuntersuchungen zeigten betreffs der roten Blutkörperchen: 
cine vorübergehende Abnahme der Anzahl (Minimum 4 000 000 am 8. 
Tage nach der Operation), dann ungefär normale Anzahl; betreffs 
des Hämogiobingehalts: ebenfalls eine vorübergehende Abnahme mit 
Minimum 5 Tage nach der Operation (65 *%), danach ungefähr nor- 
male Verbältnisse. Betreffs der weissen Blutkörperchen wie in Fall 
2 eine vorübergehende Zunahme der Anzahl (Maximum hier am 3. 
Tage nach der Operation: 20 000), eine Eosinophilie, die sich bereits 
am 11. Tage nach der Operation zeigte (mit 6 % eosinophilen Zellen), 
sowie eine nach etwa 3 Monaten auftretende bedeutende Zunahme der 
Zahl der Lymphozyten. Die Veränderungen stimmen also im grossen 
und ganzen mit denen, die HARTMANN und VAQUEZ nach Milzexstir- 
pation konstatiert haben, überein. 

Leider machten die Verhältnisse es unmöglich, die Blutverändc- 
rungen länger als bis einige Monate nach der Operation zu studieren. 


Eine Zusammenstellung von 33 operierten Milzzysten ist 
von SUCHANEK gegeben worden. 
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Die meisten Milzzysten scheinen erworben zu sein; es ist 
jedoch in gewissen Fällen die Möglichkeit eines kongenitalen 
Ursprungs, wie er fär Leber- und Nierenzysten festgestellt 
ist, nicht auszuschliessen. Einige Forscher nehmen einen 
traumatischen Ursprung an. Die verbreitetste Ansicht ist die, 
dass die Milzzysten durch Wachstumseigentümlichkeiten im 
Gefässsystem entstehen. Gewisse Zysten sind in Überein- 
stimmung mit der hier vorhandenen mit Endothel bekleidet 
und demnach aus Lymphräumen entstanden. 

Echinococcus ist in vereinzelten Fällen als Ursache nach- 
gewiesen worden. 

In fast allen Fällen hat Fluktuation schon vor der Opera- 
tion nachgewiesen werden können. Eigentümlicherweise fühlte 
ich keine solche bei meinen Untersuchungen und auch Dr. 
Key keine während der Operation, was wahrscheinlich darauf 
beruht, dass die Flüssigkeit in dieser Zyste unter sehr hohem 
Druck stand. 
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(De la clinique syphilidologique de l'Institut Carolin; Directeur: le dr 
ALMKVIST.) 


Quelques expériences avec le vaccin antigono- 
coccique de M. Nicolle å Tunis. 


Par 


JOHN REENSTIERNA. 


Vers la fin de l'année dernière j'ai obtenu, grace à la grande 
complaisance du Directeur de l'Institut Pasteur à Tunis M. 
CHARLES NICOLLE, un envoi du vaccin antigonococcique atoxique, 
produit par lui et son collaborateur M. BLaizoT. (Ce vaccin, 
qui a recu le nom de Dmègon, est distribué actuellement par 
les Etablissements Poulenc Frères à Paris.) 

Ayant traité avec ce vaccin, à la clinique de M. ALMKVIST, 
quelques cas de blennorragie avec complications, je me pro- 
pose de donner ici un compte-rendu succinct des résultats 
‘obtenus. 


Cas I. Ouvrier tisserand, 19 ans. Uretrite datant d'une se- 
maine et épididymite d'un jour. Le 15 novembre 1913: écoulement 
purulent abondant avec de nombreux gonocoques. I/'épididyme droit 
gonflé jusqu'au volume d'une prune, très douloureux. Suspensoir. 
Six inoculations: les 15, 17, 19, 21, 23 et 25 novembre. 

Resultats. Le 16 novembre: L’épididvme un peu moins doulou- 
reux; le 17: sensibilité et enflure considérablement diminuces; le 18: 
la sensibilité de l'épididyme est presque nulle; le 19: la sensibilité 
est de nouveau accrue; le 21: la sensibilité a diminué; le 22: sensi- 

1— 112892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. Nil. 
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bilité prononcée et douleur; le 24: sensibilité et douleur diminuces; 
le 25: sensibilité presque disparue, la douleur a cessé; le 28: la sen- 
sibilité et Ventlure de Vépididvme ont totalement disparu; le 29: Té- 
coulement continue avec de nombreux gonocoques. Le traitement. 
JANET est appliqué. Le 2% décembre: absence de gonucoques depuis 
le 12 décembre. A la sortie du sujet ce jour, il a toujours dans la 
queue de Vépididyme quelques indurations, non doulourcuses, irrégu- 
lières du volume dune fève. 

Cas II. Employé de librairie, 24 ans. Uretrite datant d’un 
mois et ¿pididymite d'un jour. Le 18 novembre 1913: écoulement 
purulent pen abondant avee de rares gonocoques.  L'épididvme gauche 
gonflé jusqu'au volume d'un œuf doie, tres douloureux.  Suspensoir. 
Quatre inoculations: les 18, 20, 22 et 25 novembre. 

Resultats. Le 19 novembre ` Vépididvme n'est que tres peu dou- 
loureux; le 22: sensibilité accrue; le 25: douleurs; le 25: sensibilité 
considérablement diminuée; le 27: Vépididvme n'est plus douloureux; 
enflure presque disparue; le 30: toujours des gonocoques dans l'urètre ; 
le traitement JANET est appliqués: le 3 décembre: absence de go- 
nocoques. L'épididyme, qui a le volume à peu près double de l'ordi- 
naire, continue à être indouloureux. A la demande du malade, il 
quitte la clinique ce jour. 

Cus III. Valet de ferme, 21 ans Uretrite datant d'un mois, 
prlicdymite d'un jour. Le 19 novembre: écoulement purulent peu 
abondant, absence de gonocoques. L'épididyme gauche gonflé jus- 
qu'au volume d'un auf d'oie, fort douloureux. Suspensoir. Cinq ino- 
culations: les 20, 22, 24, 26 et 28 novembre. 

Résultats. Le 22 novembre: Vépididvme un peu moins doulou- 
reux; le 24: considérablement moins douloureux; le 25: n'est presque 
plus douloureux; Venture a fortement diminué; le 28: l’epididyme, 
qui a son volume presque normal. continue à être peu douloureux, 
l'écoulement a cessé: le 30: Pépididyme a cessé d'ètre douloureux. 
Lors de l'examen effectué le 20 décembre: dans Vépididyme encore 
quelques indurations insignifiantes non douloureuses. 

Cas IV. Ouvrier relieur, 26 ans. Uhwtrite datant de trois se- 
maines ct eprdidymite de trois jours. Le 19 novembre 1913: écou- 
lement purulent abondant avec de nombreux gonocoques.  L'épidi- 
dyme droit gonflé jusqu'au volume du testicule. fort douloureux. Sus- 
pensoir. Cinq inoculations: les 20, 22, 24, 26 et 28 novembre. 

Pesultats. Le 21 novembre: Vépididvme un pen moins doulou- 
reux; le 23: sensibilité et enflure en décroissance; le 24: sensibilité 
plus prononcée: le 25: Vépididyme, qui a presque cessé d'être dou- 
loureux a considérablement diminué de volume; le 28: l’epididyme 
a cessé d’être douloureux, l'écoulement continue avec de wonocoques. 
Le traitement JANET est applique. Le 31 décembre: absence de go- 
nocoques depuis le 18 de ce mois. A la sortie du sujet ce jour, en- 
core quelques insignifiants restes durs non douloureux dans l'épidi- 
dyme. 

Cas I. Ouvrier constructeur, 34 ans. Urétrite de trois mois et 
demi, plus épaedédinnite ainsi que puuieulite de cing jours. Le 11 
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mars 1914: purulence peu abondante, l’&panchement contenant de 
nombreux gonocoques. L'épididyme droit, du volume d'un œuf d'oie, 
est induré et douloureux. La tete surtout est gonflée. Le cordon 
testiculaire droit, de la grosseur d'un auriculaire, est douloureux. 
Suspensoir. Sept inoculations: les 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23 mars. 

Résultats. Le 12 mars: la douleur a cessé, la sensibilité de l’épidi- 
dyme a diminué; le 14: le volume de l’epididyme a considérablement 
diminué surtout l'enflure de la tête, de même que celle du cordon testi- 
culaire, la sensibilité est moins prononcée; le 18: toujours de nom- 
breux gonocoques dans l’urètre. Je traitement JANET est appliqué; 
le 20: Vépididyme n'est plus douloureux; le 24: dans l’épididyme 
quelques insignifiants restes durs et indouloureux de l'infiltration, le 
cordon testiculaire a le volume normal; le 7 avril: les indurations ne 
sont presque plus palpables, absence de gonocoques depuis le 23 
mars. 

Cas VI. Camionneur, 24 ans. Urétrite datant de 3 mois et 
demi compliquée de prostatite. Le janvier 1914: écoulement peu 
considérable, absence de gonocoques. La prostate, surtout son lobe 
gauche, est fort grossie, dure et douloureuse. Six inoculations: les 
17, 20, 23, 26, 29 janvier et le 2 février. 

Résultats. Le 19 janvier: la prostate est moins douloureuse; le 
21: la prostate a diminué de volume; le 22: écoulement purulent 
contenant de gonocoques. Le traitement JANET est appliqué; le 24: 
la prostate, beaucoup moins grosse, a cessé d'étre douloureuse; le 26: 
la prostate est de nouveau douloureuse; le 2 février; la prostate est 
peu douloureuse; le 14: la prostate qui a complétement cessé d'étre 
douloureuse a encore diminué de volume; le 20: la prostate qui main- 
tenant a son volume normal, continue á ne pas étre douloureuse. 
Absence de gonocoques. 

Cas VII. Fille de salle, 22 ans. Urétrite et rhumatisme da- 
tant de quinze jours. Le 21 novembre 1913: écoulement purulent 
avec de rares gonocoques. Sensibilité, enflure et rougeur prononcées 
sur l'articulation cubitale gauche. La mobilité active a complètement 
disparu, la malade éprouve de fortes douleurs lors d'une tentative de 
mouvements passifs. Six inoculations: les 21, 23, 25, 27 novembre, 
le 29 décembre 1913 et le 1 janvier 1914. 

Résultats. Le 22 novembre: l'articulation cubitale est moins dou- 
loureuse; le 23: la sensibilité est encore moins prononcée; l'enflure a 
un peu diminué; les 24: la sensibilité a complètement disparu, l'en- 
flure est encore moins prononcée, la rougeur est moins forte; le 26: 
toujours aucune sensibilité, l'enflure et la rougeur sont disparues, la 
mobilité active aussi bien que la mobilité passive considérablement 
améliorées; les mouvements se font sans douleur. Le 1 décembre: 
Purétrite, qui présente toujours des gonocoques, est traitée à partir 
de ce jour avec de l’albargine; le 11: l'articulation cubitale qui, à 
petite réduction de la mobilité près, a fonctionné régulièrement jus- 
qu'ici, commence à faire souffrir la malade, la mobilité est moins 
bonne; le 14: la sensibilité presque disparue; le 27: la sensibilité 
est totalement disparue, mais la mobilité se montre à peu prés telle 
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qu'elle était le 11 décembre. Après quelques nouvelles inoculations 
de vaccin, la mobilité s'améliore. Le 26 janvier: la mobilité de l’ar- 
ticulation cubitale est á pcu prés normale. 

Cas VIII. Servante, 24 ans. Cervicite datant de quelques se- 
maines et rhumatisme d'un jour. Le 6 décembre 1913: écoulement 
purulent du col de l'utérus avec de rares gonocoques. Le poignet 
droit: enflure, sensibilité prononcée, douleur et rougeur. La mobilité 
active du: poignet et de doigts fait totalement défaut, la malade 
éprouve de fortes douleurs lors d'une tentative de mouvements passifs. 
Le poignet gauche: légèrement gonflé, douloureux, sa mobilité un peu 
diminué. Onze inoculations: les 7, 9, 11, 13, 21, 23, 27, 29 dé- 
cembre 1913 et les 1, 4, 9 janvier 1914. 

Résultats. Le 8 décembre: la douleur est un peu moins forte 
aux deux poignets; le 9: la douleur a complètement cessé; le 13: 
le poignet gauche est presque entièrement rétabli, la malade peut 
mouvoir les doigts de la main droite, qui est pourtant, encore consi- 
dérablement gonflée; le 17: toujours des gonocoques dans le col, le 
traitement avec de l'albargine commence; le 18: le poignet gauche 
complètement rétabli, l'enflure de la main droite diminuée, le poignet 
pourtant toujours très douloureux et sans mobilité; le 21: Venture 
est plus prononcée; le 22: douleur dans le poignet; le 27: la douleur 
a disparu, le poignet pourtant toujours très douloureux et sans fa- 
culté de se mouvoir; le 28: la sensibilité diminuée; le 4 janvier 
1914: le poignet est plus douloureux; le 5: le poignet est moins 
douloureux; le 12: la sensibilité plus forte. Absence de gonocoques 
dans le col depuis le 31 décembre. Un autre traitement est appliqué. 

Cas IX. Voyageur de commerce, 38 ans. Âhumatisme. Le 14 
janvier 1914: enflure et sensibilité sur les articulations métatarso- 
phalangéales du pied droit (datant de onze jours), sur les articula- 
tions correspondantes du pied gauche (datant de sept jour) et sur le 
genou gauche (datant de deux jours). Absence de gonocoques de l’u- 
rétre depuis le 5 janvier (traité avec des lavages JANET). Huit ino- 
culations: les 14, 17, 20, 23, 26, 29 janvier et les 2 et 8 fév- 
rier. 

Résultats. Le 15 janvier: le pied droit n'est presque plus douloureux; 
le 16: la sensibilité a tout à fait disparu et l’enflure du pied droit 
est considérablement diminuée; le pied et le genou gauches sont 
moins douloureux; le 19: les deux pieds ne sont plus douloureux, 
l'enflure a disparu presque totalement; le genou gauche quoique peu 
douloureux continue à être fort gonflé: le 22: l’enflure des pieds 
complètement tombée, celle du genou considérablement diminuée; le 7 
février: un petit épanchement reste dans le genou gauche, qui à pré- 
sent n'est plus douloureux, les pieds continuent à se porter bien; le 
14: l’enflure du genou totalement disparue, le sujet peut marcher ap- 
puyé sur une canne. 


Bien que les expériences que je viens d'exposer ci-dessus 
soient, bien entendu, trop peu nombreuses — elles ne sont 
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que neuf — pour que je puisse me permettre de me prononcer 
sur l’effectivite du vaccin de NicoLLE, j'ai voulu fournir ce 
petit apport à la statistique des expériences faites par d'autre 
médecins, afin ou on soit mis à même d'établir définitive- 
ment la valeur réelle du nouveau remède. 

Les cas examinés par moi étalent: cinq épididymites, trois 
de rhumatisme et une prostatite. Dans tous ces cas j'ai 
aussi constaté des affections muqueuses. Dans le cas VIII 
(rhumatisme) une articulation assez légèrement affectée fut 
complètement rétablie après quelques inoculations, tandis 
qu’une autre où le processus était d'une plus grande gravité, 
ne fut que peu améliorée. En faveur du remède de NICOLLE, 
je veux pourtant mentionner que, pour économiser le vaccin, 
jai laissé écouler une semaine entre la 4ème et la 5ème inocu- 
lation, croyant que les gonocoques et leurs toxines resp. 
étaient peutêtre déjà éliminés en sorte que les altérations 
pathologiques se guériraient aussi bien sans que j’eusse be- 
soin de continuer le traitement par le vaccin. Le cas aurait 
peutêtre donné un résultat plus favorable, si l'interruption 
n'avait pas eu lieu. 

‚Je n’ai jamais pu constater qu’un traitement par le vaccin 
seul ait eu une action manifeste sur les écoulements, et, à 
vrai dire, je ne m'y étais pas attendu, car il est peu vrai- 
semblable que les bactéries se trouvant à l'intérieure d'un 
canal tel que Purétre soient jamais exposées à l’action du 
vaccin. Il n'est toutefois pas exclu que la combinaison d'un 
traitement par le vaccin et un traitement local ordinaire 
puisse abréger le processus et aussi peutêtre permettre l’em- 
ploi de lotions toute faibles, ce que relève du reste NICOLLE 
lui-même. 

Je n'ai pu constater d'inconvénients ni locaux ni généraux 
causés par l'emploi du vaccin. Car l'élévation de tempéra- 
ture qui s’est manifestée quelquefois à la suite des inocula- 
tions ne pourra guère être considérée comme un tel, d’au- 
tant plus que, lors de complications gonorrhéiques elle appa- 
rait spontanément; il serait donc injuste de s’en prendre au 
vaccin, surtout quand les matériaux sont aussi exigus 
que ceux dont je dispose. 

Mon opinion relative à la valeur du vaccin dans mes cas 
est celle que, manifestement, il a exercé une bonne action sur 
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les processus gonorrhéiques exception toutefois faite pour les 
écoulements. 

Enfin je me fais un cher devoir d'adresser mes plus vifs 
remerciements à M. NicoLLE pour son amabilité de mettre 
du vaccin à ma disposition et à M. ALmkvisT pour le grand 
intérêt qu'il a témoigné à mes expériences. 


Stockholm. P. A. Norstedt & Suner 1914. 
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Pleomorfa baciller i blod, lymfkörtlar och 


ledexsudat. 
Kliniskt-bakteriologiska undersökningar, företrädesvis vid rheumatiska 
sjukdomar. 
Af 


GUNNAR FORSSNER. 


Vid min tjänstgöring som underläkare hade jag anledning 
att ägna särskild uppmärksamhet åt lymfkörtlarnas förhål- 
lande vid olika sjukdomar, företrädesvis sådana, som kunde 
antagas eller förmodas bero på bakteriell infektion. Därvid 
gjorde jag den iakttagelsen, att betydliga lymfkörtelsvull- 
nader förekomma i vissa fall af s. k. kronisk ledgångsrheu- 
matism. Senare har jag vid Ronneby brunn och å Akade- 
miska sjukhuset i Uppsala haft tillfälle att på ett ganska stort 
material fullfölja detta rön och småningom kunnat öfvertyga 
mig om, dels att en kronisk lymfadenit med akutiseringar 
förefinnes i flertalet af de fall, som enligt His’ indelning!) 
tillhöra sjukdomsgruppen »primär kronisk, progressiv poly- 
arthrit», dels att den akuta polyarthriten ej alldeles sällan 
atföljes af en akut polylymfadenit. Angående den »sekundära 
kroniska ledgångsrheumatismen> har jag endast obetydlig 
erfarerhet, vid »arthritis deformans» (enl. His) särskildt vid 
malum coxæ senile har jag ej iakttagit någon anmärknings- 
värd körtelförstoring. 

I de kroniska fallen finner man ganska ofta ända till val- 
nötstora eller ännu större körtlar. Vid palpation förefalla 
dessa förskjutbara mot omgifningen; ej sällan kan en lindrig 
tryckömhet konstateras. Förstoringen gäller åtminstone före- 
trädesvis axillar-, kubital-, inguinal- eller subinguinalkört- 


1 His. Deutsche Klinik. Bd XI 1904. 
1— 142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. IT. Nr 12. 
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larna, de submaxillara och cervikala körtlarna ha icke i nagot 
fall företett någon förändring, som med säkerhet kunnat 
ställas i samband med ledsjukdomen. Vid inträdande förbätt- 
ring i afficierade leder har jag flera gånger iakttagit en tydlig 
minskning af de regionära körtlarnas storlek. I alla nedan 
närmare omnämnda fall har en fullständig klinisk undersök- 
ning — upprepade blodundersökningar, negativ WASSERMANN 


m. m. — med tillräcklig säkerhet uteslutit möjligheten af 


själfständiga, af polyarthriten oberoende sjukdomar i lymt- 
körtelsystemet. Då därtill kommer, att exstirperade körtlar 
(4 fall) alltid visat rent inflammatoriska — från subakuta till 
kroniska, äfven indurativa — förändringar, torde det med 
säkerhet kunna påstås, att polyarthriten och polylymfadeniten 
1 hithörande fall äro patogenetiskt samhöriga; med stor san- 
nolikhet kan väl antagas, att ledaffektionen är primär körtel- 
affektionen sekundär. !) I de akuta fall, där jag antagit en 
lymfadenit har diagnosen väsentligen grundats på en under 
sjukdomens höjdstadium påtaglig tryckömhet, som senare — 
ungefär samtidigt med ledsymptomen — aftagit och upphürt. 
Ansvällningen var endast i ett fall höggradig; i detta exstir- 
perades en axillarkórtel och visade, delvis intensiva, akuta 
inflammatoriska förändringar (angående bakteriefynd se nedan ). 

lakttagelsen af de åtminstone 1 många fall mycket ut- 
präglade, högst sannolikt regionära lymfadeniterna syntes 
mig i icke ringa grad styrka det i och för sig sannolika och 


1) Det synes knappt tillräckligt bekant. att tydligt palpabla lymfkörtlar 
synnerligen ofta förekomma redan hos fullt friska personer — barn och full- 
vuxna - såväl i axillerna som i kubitalfarorna, i dessa senare på mycket olika 
atstand fran cpikondvlen, från strax ofvan densamma till upp emot midten af 
öfverarmen. Detta minskar gifvetvis i ganska afsevárd mån den betvdelse, 
som körtlarnas storlek kan tillmätas för diagnos af en pågående Ivmfadenit, 
men ingalunda sällan är förstoringen dock så höggradig, att diagnosen blir i 
hög grad sannolik äfven vid frånvaro af andra svmptom. A andra sidan für- 
tjänar det att påpekas, att Lu m. mycket stora körtlar förvånande lätt undgå 
upptäckt. Detta har jag, saväl för eget vidkommande som vid samarbete med 
ett ansenligt antal kollegor. så ofta konstaterat, att jag måste förmoda, att häri 
ligger en af orsakerna till, att lymfadeniterna vid kroniska polyarthriter ej 
blifvit så beaktade, som de torde förtjäna. I de vanliga handböckerna förc- 
komma — utom beträffande den s. k. STILLSKA sjukdomen — antingen alls 
inga eller öfvervägande negativa uppgifter om körtelsvullnader vid kroniska 
polvarthriter. I speciallitteraturen har jag däremot funnit en del iakttagel- 
ser, som synas ungefärligen öfverensstämma med mina ofvan anförda, sá hos 
BANNATYNE (»Rheumatoid Arthritis>, Bristol 1906), GOLDTHWAIT (Boston med. 
and surg. journal, Vol. (LI, 1904) och FAYERWEATHER (Americ. journ. of med. 
science. N.S. Vol. 130, 1905). En bimanuell palpation med ena handen i axel- 
hålet och den andra utófvande ett starkt tryck nedanför nyckelbenet för att 
pressa axıllarınnehället nedåt och utåt är mycket att rekommendera. 


ee ee mp 
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ju ganska allmänt omfattade antagandet, att den akuta lad- 
gångsrheumatismen och vissa former af kronisk polyarthrit 
bero på infektion, och bar föranledt mig att — sedan nyåret 
1911, i olika perioder alltefter som tiden medgifvit det — 
syssla med kliniskt bakteriologiska undersökningar i första 
hand vid olika rbeumatiska sjukdomar. De rön, som jag 
hittills gjort, måste visserligen snart sagdt i alla afseenden 
kompletteras innan de tillåta några hufvudsakliga slutsatser, 
men de synas mig dock erbjuda ett tillräckligt intresse för 
att redan nu förtjäna ett förberedande omnämnande. 


Vid bakteriologisk undersökning af blodet har följande teknik till- 
lämpats. En gummibinda anlägges kring öfverarmen, huden i arm- 
bågsveckét penslas med jodsprit, och en ven punkteras med nyss glöd- 
vad platinairridiumkanyl, som handteras med steril pincett; efter af- 
tappning af några cm? blod, uppfångas — alltid vid oafbruten, kraftig 
stråle — cirka 20 cm? i en kolf med smält 45—48° agar; blodagar- 
blandningen utgjutes i 10—12 Petriska skålar, dessa förvaras vid 37” 
och granskas tidigast efter 2 dygn. 


Fall 1. Redan i det först undersökta fallet, en 20 års flicka 
med sedan 3 år pågående typisk, kronisk progressiv polyar- 
thrit utan tydliga exsudat, påträffades vid olika blodunder- 
sökningar (den 22 febr. och den 4 mars 1911) resp. 3 och 2 
kolonier af en pleomorf, till stor del kornig, i vissa former 
tvärstrierad bacill; hvardera gången växte i blodagarplattorna 
dessutom 3 kolonier af ej närmare identifierade kokker. Vid 
förnyad observation af patienten under maj 1912 erhölls en 
koloni af liknande pleomorfa baciller samt 2 kokk-kolonier. 

Fall 2. I nästföljande fall, en 46 års kvinna med en 3 år 
gammal polyarthrit af samma typ som hos föregående pati- 
ent, exstirperades (2 okt. 1911) under iakttagande af noggran- 
naste aseptik en valnótstor körtel ur höger axill. I agarplat- 
for, som ympats med ett i steril mortel sönderrifvet stycke 
uf den tydligt svullna körteln, växte 15 kolonier af baciller, som 
i hög grad liknade de i fall 1 ur blodet odlade pleomorferna. 
Därjämte erhölls en liknande koloni äfven vid undersökning 
af blodet, som företogs samtidigt med körtelexstirpationen. 
(Två under loppet af september utförda blodundersökningar 
hade däremot utfallit negativt.) Jämte pleomorferna växte i 
agarplattorna från körteln endast en koloni, bestående af ej 
närmare identifierade kokker. I snittpreparat af körteln kunde 
inga baciller påvisas. 
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Från två likartade fall af kronisk progressiv polyarthrit 
hade således, dels ur blodet, dels ur en svullen lymfkörtel 
odlats sammanlagdt 23 stammar af pleomorfa baciller. 

Vid kultur på ytan af agar resp. blod- och ascites-agar visa 
dessa till dels olika karaktärer. 5 stammar ur blodet i fall 
1 och 10 ur körteln i fall 2 företedde en frodig växt. Vid 
sparsam sådd, som gaf väl isolerade kolonier, varierade dessas 
diameter mellan knappt 1 och inemot 5 mm., men alla kolo- 
nier voro tämligen starkt upphöjda öfver ytan, ogenomskin- 
liga, till färgen hvita med ett stick i grått och helt svagt 
gragult, till formen runda med jämna kanter. Vid riklig 
sådd erhöllos breda sammanflytande streck. Växten vid 37° 
makroskopiskt tydlig efter 24, men fullt utbildad först efter 
48 timmar eller något längre tid. Bakteriemassan segt sam- 
manhängande, utomordentligt svår att fint fördela vid upp- 
slamning i vatten, fysiologisk koksaltlösning eller buljong. 
Den mikroskopiska strukturen måttligt grofstripig. Vid 
upprepad omodling från de minsta kolonierna framkom alltid 
samma frodiga växt med olikstora, delvis stora kolonier. — 2 
stammar ur blodet i fall 1, blodkulturen och 5 af körtel- 
stammarna i fall 2 växte likaledes rikligt, men äfven vid 
upprepad omodling bildade de endast små, intill ungefär 1 
mm breda kolonier, föga upphöjda, halft genomskinliga, grå- 
blåhvita, vid riklig sådd ej eller föga sammanflytande. Bak- 
teriemassan af samma sega konsistens och liknande mikro- 
skopisk struktur som hos de frodigt växande stammarna. Två 
olika typer måste således särskiljas. Dessutom ha inom 
bvardera typen åtskilliga stammar företett skiljaktigheter, 
som visserligen alltid inskränkt sig till helt små, måhända 
betydelselösa detaljer, men vid omodling visat en tydlig ten- 
dens att bibehålla sig. I blodagarkulturerna har hämolys 
aldrig iakttagits. 

I buljong växa alla stammar med väl afsatt bottensats i 
klar vätska; bottensatsen består af större och mindre flockor, 
som äfven vid stark omskakning ej eller ofullständigt sön- 
derdelas. Flockorna äro mestadels kompakta och sega, men 
kunna äfven vara till en viss grad uppluckrade, mer eller 
mindre trådiga och slemmiga. I synnerhet i äldre kulturer 
sammanbakas de olika flockorna ej sällan till en enda klump, 
men å andra sidan förekommer äfven ett partiellt sönderfall 
med någon grumling af vätskan. Uppenbarligen inverka små 
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differenser i buljongens kvalitet, och olika kulturer af samma 
stam kunna förete nära nog lika stora skillnader som kultu- 
rer af olika stammar. 

Samtliga stammar visa sig vid kultur i de nämnda substra- 
ten lätt färgbara med de vanliga bakteriefärgerna och äro 
utprägladt Gram-fasta. Syrefasthet har vid talrika försök 
med kulturer af olika ålder på olika (ofvannämnda) substrat 
aldrig iakttagits. | 

I fig. 1—6 äro preparat från olika gamla agarkulturer af 
3 stammar afbildade. Större morfologiska skillnader, än som 
af dessa figurer framgå, ha i intet fall observerats mellan 
motsvarande kulturer af de öfriga stammarna. Men det bör 
å andra sidan framhållas, att åtskilliga af dessa vid detalje- 
rad granskning dock äfven efter upprepad omodling kunnat 
särskiljas genom i flera generationer återkommande nyanser 
1 el — Någon närmare beskrifning i ord torde ej 
vara behöflig. Dock bör framhållas, att de små mörkt blå- 
färgade diplokokkliknande formerna i verkligheten nästan 
utan undantag företett ett helt svagt färgadt mellanstycke 
mellan de bägge kornen; särskildt i fig. 1 har detta ej fram- 
kommit med fullt tillräcklig tydlighet. 

Mellan agar-, blodagar- och ascitesagarkulturer ha inga 
väsentliga morfologiska skillnader iakttagits. I buljongkul- 
turer förekommer antydan till kedjebildning. !) 

Senare har jag haft tillfälle att undersöka ytterligare 7 fal 
af kronisk progressiv polyarthrit, som i största korthet karak- 
täriseras som följer. 

Fall 3. 28-årig man. Sjuk sedan 5 ar; 1 flera leder betyd- 
liga exsudat. 

Fall 4. 53-árig kvinna. Vid 30 års álder akut ledgångs- 
rheumatism, därefter frisk tills för 112 år sedan, dä en pro- 
gressiv kronisk polyarthrit uppträdde. Inga tydliga exsudat. 

Fall 5. 59-árig kvinna. Sjuk sedan ungefär 30 år, under 
sista året ökad värk och ömhet i angripna leder. Inga tyd- 
liga exsudat. 

Fall 6. 50-ârig kvinna. Sjuk sedan 154 ar; i flera leder 
betydliga exsudat. 

1) Undersökningar angående bacillernas förhållande pa ett större antal sins- 
emellan mer olikartade substrat torde bli af intresse. Utstrvkspreparat fran 
en kultur på ytan ar ctt stycke i fuktig kammare vid 37° förvarad, steril 


lymfkörtel visade större afvikelser från moderkulturen pá agar, än som i 
något fall iakttagits mellan agarkulturer af olika stammar. 
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Fall 7. 15-arig flicka. Sjuk sedan 4—5 ar. Inga exsudat. 

Fall S. 39-årig kvinna. Sjuk sedan 15 år. Inga tydliga 
exsudat. 

Fall 9. 52-arıg kvinna. Sjuk sedan 3 ar. Inga tydliga 
exsudat. 

Pleomorfa baciller af samma eller mycket liknande typ som 
t fall 1 och 2 ha påvisats: 

1) I blodet i fall 8, 4, 5 och 7. Koloniernas antal var resp. 
1. 1, 1 och 2; äfven i dessa fall växte 1 blodagarplattorna 
jämte pleomorferna enstaka (maximum +5) kolonier af ej när- 
mare undersökta, atminstone delvis sinsemellan olikartade 
kokker. I fallen 6 och 8 utfördes blodundersökning tva 
gånger, i fall 9 en gang, men med negativt resultat. 

2) I exstirperade, inflammerade körtlar i fallen 4 och 6. 
Körtlarna undersöktes, dels i snittpreparat, färgade enligt 
GRAM, LÖFFLER och BANNATYNE (utspädt metvlenblätt), 1) dels 
genom kultur i agar och buljong, och dessutom förvarades sma 
körtelbitar i steril fuktig kammare vid 37°. I fall 4 erhölls 
växt endast i en buljongkultur; vid spridning på agar växte. 
dels åtskilliga kolonier af staphylococcus albus, dels talrika 
kolonier af sinsemellan likartade pleomorfa baciller. I fall 6 
växte 1 koloni af pleomorfer i en af agarplattorna. Öfriga 
kulturer förblefvo sterila. I snittpreparaten kunde bakterier 
icke med säkerhet pävisas i någotdera fallet. — Förutom i 
fallen 4 och 6 kunde körtelexstirpation företagas endast i fall 
5; resultatet blef negativt, såväl i samtliga kulturer som i 
snittpreparat. — Det má tilläggas, att bitar af de exstirperade 
körtlarna i samtliga i detta afseende undersökta fall (2, 4, 5 
och 6) äfven ympades på marsvin: alla djuren förblefvo friska, 
dödades efter ungefär 8 veckor och visade inga tecken på 
tuberkulos. 

3) I knäledsexsudat i fallen A och 6 (1 öfriga fall förefun- 
nos inga tydliga exsudat). I fall 3 odlades i buljong och 
agar, i agarkulturerna växte 1 koloni af pleomorfer och 1 af 
hvita staphylokokker; i enligt LöFFLER färgade direktpreparat 
inga bakterier. — I fall 6 odlades 2 cm? i agar, 2 em? i bul- 
Jong, och ungefär 3 cm? exsudat förvarades i sterilt rör vid 
37°; samtliga kulturer fürhlefvo sterila, men 2 utstrykspreparat, 
färgade enligt BANNATYNE, påvisades massor af punkterade, 
resp. teärstrierade pleomorfa baciller af samma typ som i agar- 


') BANNATYNE, WOHLMANN and BLAXALL. Lancet N:o 74. 1896. 
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kulturen från den samtidigt med ledpunktionen exstirperade 
körteln. I enligt Gram och LÓFFLER färgade preparat kunde 
bakterier icke med säkerhet iakttagas, sannolikt beroende på 
de rikliga färgfällningar, som uppstodo. (Vid undersökningen 
af fall 3 hade jag ännu ej lärt känna BANNATYNE's metod. 

Afren i några fall af akut polyarthrit ha liknande baciller 
cakttaaits. 

Sárskildt följande fall erbjuder ett icke ringa intresse. 

K. L. 17-årig flicka. Vid 15 år akut polyarthrit, lag till 
sängs 4 veckor. Frånsedt af och till påkommande, hastigt 
öfvergaende huggande smärtor i knälederna, sedan fullt frisk 
tills för 6 veckor sedan. Sjuknade då tämligen plötsligt med 
frvsningar och värk i ryggen; följande dag svullnad och värk 
i bägge fotlederna, kort efteråt äfven i hand- och knäleder; 
nagra - dagar före inkomsten äfven värk i axellederna. Vår- 
dades å Akademiska sjukhuset ?*:—1%% 1912. Temperatur 
vid inkomsten 38,8; hand-, axel- och knäleder något ansvällda 
och starkt ömmande. Lymfkörtlarna i bägge axillerna ansen- 
ligt förstorade och tydligt ömmande, kubitalkörtlarna å bägge 
sidor drygt ärtstora, subinguinalkörtlarna tydligt ansvällda. 
Insufficientia mitralis levis. Ledsymptomen efter ungefär 10 
dagar nästan fullständigt häfda, temperaturen afebril till 
subfebril. Körtlarna därvid småningom allt mindre ömman- 
de. Efter få dagar snart öfvergående recidiv i höger axel- 
led: kort efter dettas uppträdande exstirperades ur höger axill 
en nära nog valnötstor körtel. 3—4 veckor senare nytt recidiv 
med feber, svullnad och ömhet i ett flertal leder. Från mid- 
ten af april feberfri, inga ledsymptom. Wassermann negativ. 
— I maj 1914 har patienten genom bref meddelat, att hon 
hela tiden efter utskrifningen från sjukhuset i alla afseenden 
befunnit sig väl. 

Den exstirperade körteln: i agarplattorna växte 4 kolonier 
at olikartade diplokokker, 2 buljongkulturer förblefvo sterila, 
i en tredje växte diplokokker, och direkt i fuktig kammare 
vid 31° förvarade körtelbitar gåfvo ingen växt. Men i snitt- 
preparat, färgade med utspádt metylénblått (BANNATYNE) an- 
träffades massor af olikformade, korniga baciller, som morfolo- 
tiskt mycket liknade de ofvan beskrifna (se fig. 12). — I agar- 
kulturer af cirka 20 cm? blod, som odlades sumtidigt med kör- 
telerstirpationen växte 5 kolonier af pleomorfa baciller och 
därjämte 6 ej närmare ditferentierade, åtminstone delvis olik- 


S NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II, N:R 12. — GUNNAR FÖRSSNER. 


artade kokk-kolonier. Samtliga i fig. 12 förekommande tor- 
mer antrátfades i riklig mängd äfven i utstrykspreparat at 
kolonierna fran blodet. — I körtelsnitten kunde inga bakterier 
påvisas enligt Gram-We:uerrt, däremot voro de ur blodet ren- 
odlade pleomorferna Gram-fasta. Äfven den vanliga snitt- 
färgningen med metylénblått gaf negativt resultat. — Histo- 
— Marsvinsprof utföllo negativt. 

Dessutom har blodundersökning utförts i 10 fall af kliniskt 
typisk ledgångsrheumatism, i 9 kort efter sjukdomens utbrott 
vid ännu bestäende ledsymptom och feber, i 1 efter sedan 
ledsymptomen redan försvunnit, men vid pågående endoperi- 
kardit med hög feber. Pleomorfa baciller anträffades, dels i 
det sistnämnda fallet, dels i 3 af de öfriga; i hvartdera fallet 
endast en koloni af pleomorfer, i 5 at fallen därjämte enstaka 
kokker. 

I ett fall af erythema nodosum med helt lindriga, men otve- 
tydiga symptom af polyarthrit växte i blodagarplattorna en- 
dast 3 kolonier, som alla visade sig bestå af pleomorfa baciller 
af här ifrågavarande typ. 

I syfte att utröna, huruvida liknande baciller förekomma 
äfven vid icke rheumatiska sjukdomar utförde jag under mars 
—maj 1912 bakteriologisk blodundersokning i 13 fall af olika 


D 


negativt, à 3 med positirt resultat. 

I ett fall af kronisk interstitiell nefrit med hjärthypertrofi 
och aortit!) och i ett fall af svår diabetes växte i hvartdera 
fallet en koloni af karaktäristiska pleomorfer. 1 ett fall at 
cancer ventriculi erhöllos vid ett tillfälle 6, ungefär en vecka 
senare 2 kolonier af baciller, som likaledes 1 hög grad liknade 
de ofvan beskrifna. 

Ett utförligare omnämnande förtjänar följande fall. 


A. A. 47-årig landtbrukare. Intogs å Akademiska sjuk- 
huset 21 z 1914 för ett egenartadt polymorft utslag. Öfver 
nästan hela kroppen massor af små, föga upphöjda, röda 
papler. A händer, fötter, lår och större delen af buken är 
huden äfven mellan paplerna diffust rodnad, i synnerhet a 
händer och fötter tydligt svullen. På insidan af underbenen 


') Det kan anmärkas. att patienten 7-8 manader tidigare genomgatt cn 
subakut polvarthrit. 
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mycket, å buken och armarna tämligen talrika follikulära 
blödningar. Å buken och låren dessutom massor af helt små, 
atminstone mestadels till hárfolliklarna lokaliserade pustlr 
I trakten af inre malleolen pá v. sida ett par spända, mer än. 
mandelstora blåsor med klart, svagt gulfärgadt innehåll, fler- 
städes å låren och underbenen brustna och intorkade, liknande 
blåsor. --- Tungan och tandköttet något rådnade, papillerna 
i bakre hälften af tungan tydligt ansvällda. Tonsiller utan 
anmärkning. — Subjektivt erfor patienten utom de lokala 
obehagen endast någon mattighet. Temperaturen vid inkom- 
sten och sedan under hela sjukhusvistelsen afebril, något 
subnormal. Puls 70—80. Inre organ utan anmärkning. Ögon- 
bottnar normala. Blodtryck 115. Urinen hela tiden utan 
socker och ägghvita, i sedimentet intet patologiskt. Den röda 
blodbilden normal. hvita blodkroppar (26. 5) 15,200, hvaraf 
56 * polynukleárer, 23 » lymfocyter, 13 + eosinofila och 3 > 
stora mononukleärer och öfvergångsformer. Wassermann ne- 
gativ. -- Hudförändringarna hefunno sig redan vid inkomsten 
på sin höjdpunkt, blasor och pustler torkade in redan efter 
få dagar och under intensiv fjällning med afstötande af dels 
små, dels stora hudflak försvann utslaget tämligen hastigt. 
Patienten utskrefs på enträgen begäran ? 6 1914. 

Angående förhistorien meddelade patienten följande. Den 
21 maj opererades han för en tandböld», som förorsakat värk 
och ömhet sedan 3—4 dagar; enligt uppgift skall en betydlig 
mängd var ha uttömts. På kvällen samma dag kände patien- 
ten sig fullt välmående, men märkte ett par »klara bläsor: 
vid fotknólarna à vänster ben. Följande morgon, den 22 maj. 
iakttog han diffus rodnad å bägge underbenen, ömhet i hän- 
derna och talrika små, nágot kliande röda knottror mellan 
fingrarna; under dagens lopp ökades utslaget hastigt, den 253 
maj var patienten sängliggande på grund af de lokala oheha- 
gen, kände sig något matt och aptitlós, men ej -egentligen 
sjuk:; inga frysningar. — Ur anamnesen må dessutom anföras, 
att pat. vid 18 ars ålder vårdats a Akademiska sjukhuset 
under diagnosen »Polyarthritis subacuta»; sjukdomen varade 
omkring 7 månader, senare ha inga besvär från lederna före- 
kommit. 1 


1) Enlig hvad jag senare erfarit, intogs pat. den 29 juni & Upsala epide- 
misjakhus, överfördes på grund av akut sinnesförvirring den 10 juli till hos- 
pitalet och dog därstädes den 12 juli. Dr. Syk, som vårdat pat. à epidemi- 
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Utan tanke på, att fallet kunde ha nagot intresse för den 
här ifrågavarande undersökningsserien, utförde jag omedelbart 
efter pat:s inkomst pa sjukhuset, 24. 5. 14 bakteriologisk un- 
dersökning af innehållet i en af de stora blásorna å vänster 
underben. Det tunna epidermislager, som utgjorde blásans 
yttre vägg, afbrändes å ett ungefär 25-öresstort område med 
en het glasstaf och blåsan punkterades i centrum af detta 
område med en steril Pasteur-pipett. En droppe af innehållet 
utströks i streck på ytan af agar resp. blodagarplattor. Pa 
bägge substraten växte mycket talrika kolonier, som befunnos 
bestå af pleomorfa buciller med de ofran angifna karaktärerna; 
vid makro- och mikroskopisk granskning af plattorna samt 
närmare undersökning af en mängd kolonier anträffades inga 
andra bakterier. — På grund af detta fynd fullständigades 
den bakteriologiska undersökningen af fallet; den 26 maj, me- 
dan utslaget ännu stod på sin höjdpunkt, punkterades — ef- 
ter aftvättning af huden med alkohol — ett flertal af pust- 
lerna, och dessutom gjordes den vanliga blodundersökningen, 
coh anlades buljong- och agarkulturer af tappad urin. J unge- 
fär hälften af de undersökta pustlerna hunde pleomorfa bacil- 
ler, delvis i mycket riklig mängd, påvisas, dels genom kultur 
på agar, dels i direkt preparat, färgade enligt QUENSEL's me- 
tod (se förklaringen till figurerna); icke y något fall päträffa- 
des andra bakterier. 

I blodagarplattorna växte en koloni av typiska pleomorfer, 
sjukhuset och även varit närvarande vid den den 14 juli utförda obduktionen, har 
haft vänligheten att till min disposition ställa dels fullständig journal fran 
sjukhusvistelsen, dels utförligt sektiousprotokoll. Ur dessa má i korthet föl- 
jande meddelas: Efter hemkomsten från Akademiska sjukhuset fortsatte pat. 
att fjälla. särskilt à händer och fötter. Redan den % juni inträffade ett reci- 
div av det polymorfa utslaget: omkring den 2) juni ansåg pat. sig fullt åter- 
ställd, men efter få dagar insjuknade han ánvo och intogs på epidemisjukhuset. 
Symptomen från huden liknade till dels de ovan beskrivna, men dessutom 
uppträdde även något större blödningar samt en mängd ända till spansknötstora 
kutana och subkutana abscesser, strödda över mest hela kroppsytan, särdeles 
talrika a underbenens och underarmarnas sträcksidor. Dessutom hade till- 
kommit: oregelbunden feber upp till 39, diarré med blodiga uttómningar 
(upphörde den 5 juli), vid hela tiden riklig diures albumin i urinen upp till 
14 oo, tämligen talrika cylindrar och mot slutet rödfärgning av urinen med 
röda blodkroppar i sparsam mängd (hámoglobinuri?). — Aven vid detta till- 
tälle utpräglad cosinofili. Nagra dagar klagade pat. även över smärtor i arm- 
higs- och knälcder. men inga objektiva symptom från lederna kunde iakttagas. 
Kort före döden inställde sig, som ofvan nämndt, en akut sinnesförvirring. 
— I de inre organen, som vid obduktionen redan befunno sig i stark fórrutt- 


nelse, fórekommo inga abscesser. I ventrikeln iakttogs ett 2 krone-stort ulcus 
rotundum med fasta adherenser 1 omgivningen. 
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men dessutom Y kolonier dels olikartade kokker (kokkliknande 
hakterier?). dels ej eller blott föga korniga stafvar. 
Urinkulturerna förblefvo sterila. 


Ka * 


De pleomorfa bacillerna frän de bägge först undersökta fal- 
len ha ofvan närmare beskrifvits med afseende pä de kultu- 
rella, trinktoriella och morfologiska egenskaper, som hittills 
varit föremäl för observation. Beträffande de liknande bacil- 
ler, som senare pävisats i ett betydligt antal företrädesvis 
rheumatiska, men till dels äfven icke rheumatiska sjukdomar, 
behöfver endast följande tilläggas. 

Växtsättet pá agar resp. blodagar är nära ófverensstimman- 
de. Bägge de ofvan karaktäriserade typerna, den i olikstora 
kolonier frodigt växande och den endast i smä kolonier upp- 
trädande äro representerade.') Inom hvardera typen förekom- 
ma ej sällan fullt tydliga skillnader, men endast i form af 
mestadels obetydliga nyanser i den ena eller andra af de ka- 
raktäristiska egenskaperna, något olika frodighet i växten, 
nagot olika höjd öfver kulturplattans yta, något mer eller 
mindre utpräglad seghet i bakteriemassans konsistens, något 
gröfre eller finare stripighet i den mikroskopiska strukturen 
ete. Den mest påfallande skillnad, som observerats, består 
däri, att två stammar (körtelkulturen i fall 4 och blodkultu- 
ren i fall 3) efter 2—3 dygn bilda ett tydligt gult pigment. 

I buljong bilda samtliga stammar en riklig bottensats, men 
till konsistensen kan denna visa rätt betydliga afvikelser, 
från ganska slemmiga, tråddragande till sega och kompakta 
Hockor, och en del stammar synas dessutom utmärkas af, att 
vätskan ofvan bottensatsen grumlas, dock aldrig i högre 
grad. 

Tinktoriellt ha inga skillnader iakttagits. 

11 stammar ha pröfvats med afseende på antiforminfasthet; 
det visade sig, att bakteriemassa från 2 dygns agarkulturer 
redan vid rumstemperatur upplöstes af 12 - antiforminlös- 
ning. 


:') Den frodigt växande typen synes vara den vanligare. Frånsedt fall I och 
2 bildade endast följande stammar enbart små kolonier: kórtelkulturen i fall 6. 
blodkulturen i fall 5 och i fallet af kronisk nefrit samt 4 stammar från blodet 
hos patienten med cancer ventriculi. 
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I utstrykspreparat fórekomma inga principiella afvikelser 
från de i fig. 1—6 afbildade kulturerna. Icke i någon en- 
skild stam kan man påvisa en bakterietyp, som icke — i iden- 
tisk eller i någon ringa mån modifierad form — återfinnes 
äfven hos de öfriga; däremot äro de olika formerna i ganska, 
delvis mycket olika antal representerade 1 kulturer af olika 
stammar. 

I alla fall, där flera kolonier erhållits, ha åtminstone nagra 
af dessa sinsemellan företett små skillnader (jfr fall 1 och 2 
sid. 4—5). 

De olika stammarna härstamma alla frän väl isolerade ur- 
sprungskolonier och ha därefter underkastats upprepad sprid- 
ning pä agarplattor, med omodling hvarje särskild gäng fran 
isolerade kolonier. Ehuru det vetenskapligt bindande beviset 
genom framställning af encellskulturer icke är lämnadt, är det 
sálunda sannolikt, att de utgöra renkulturer. I hvarje fall 
kan det icke lida nagot tvifvel, att den i samtliga stammar 
iakttagna, karaktäristiska formrikedomen beror på verklig 
pleomorfism och icke på en symbios mellan ett flertal form- 
konstanta arter; härför tala tillräckligt tydligt de olika for- 
mernas stora antal, de rikligt förekommande öfvergångsfor- 
merna mellan extrema typer samt det förhållandet, att alla 
former, om ock olika rikligt, återfinnas i alla de olika stam- 
marna och i alla generationer af samma stam. 

Vida svårare är att afgöra, huru de olika stammarna för- 
hålla sig till hvarandra. Att de alla äro nära samhöriga kan 
icke betviflas. Huruvida och i hvad mån de utgöra till en 
viss grad fixerade varieteter af samma art eller olika arter 
inom en i flera afseenden väl karaktäriserad bakterigrupp. 
torde endast genom mycket utförliga undersökningar kunna 
utrönas. För närvarande är det ej möjligt att komma längre 
än till sannolikheter. Det synes å ena sidan föga troligt, att 
alla stammarna tillhöra en och samma art, å den andra i hig 
grad osannolikt, att alla de små differenser, som iakttagits, 
beteckna en artskillnad. Det vore, för att taga ett exempel, 
knappast rimligt att antaga, att flertalet af de i fall 2 fran 
en och samma körtel odlade stammarna skulle representera 
olika arter. Vida troligare måste det förefalla, att åtminstone 
de smärre nyanserna endast äro uttryck för ganska tillfälliga 
variationer. Pleomorfismen synes mig i viss mån direkt in- 
bjuda till ett sadant antagande. 
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Ha de ofvan beskrifna pleomorfa bacillerna någon ätiologisk 
betydelse för de sjukdomar, vid hvilka de påvisats, eller dro de 
att betrakta som oskadliga saprofyter? 

Det är utan vidare tydligt, att flertalet af de förebragta 
iakttagelserna fa en tillräcklig förklaring redan genom anta- 
gande af den sist nämnda möjligheten. I några fall kan ba- 
cillernas saprofytära karaktär val t. o. m. anses otvifvelaktig: 
jag erinrar särskildt om det fall af cancer ventriculi, i hvil- 
ket ett jämförelsevis stort antal pleomorfer odlades ur blo- 
det. 

Därmed är det emellertid ingalunda uteslutet, att bacillerna 
i andra fall varit patogena och således antingen framkallat 
sjukdomen eller åtminstone inverkat på dess förlopp. Dels är 
artidentiteten icke bevisad, dels visar ju en riklig erfarenhet, 
att en och samma bakterieart under vissa förhållanden saknar, 
under andra förvärfvar patogenitet. 

I 3 fall ha pleomorfa baciller i massa påvisats inom inflam- 
matoriska härdar, 1 ett fall af kronisk progressiv polyarthrit 
i ett ledexsudat (fall 6), i ett fall af akut ledgångsrheumatism 
i en akut inflammerad lymfkörtel (fall K. L.) och i ett fall 
i varet från massvis uppträdande hudpustler, resp. i innehållet 
i en större blasbildning i huden (fall A. A.). Helst som 
andra bakterier icke kunde påvisas, vare sig i direktpreparat 
eller genom kultur!), synes det i hög grad sannolikt, att de 
pleomorfa bacillerna i dessa fall haft patogena egenskaper. 
Om de utgjort den primära sjukdomsorsaken eller spelat rol- 
len af en sekundär infektion, kan gifvetvis ej med säkerhet 
afgöras, men, i synnerhet beträffande de bägge akut förlöpande 
tallen, får väl den först nämnda möjligheten anses som san- 
nolikare. — Häremot skulle kunna invändas, att det icke 1 
någotdera fallet bevisligen varit fraga om endast en art af 
pleomorfer, men någon större betydelse kan jag ej tillmäta 
denna invändning, 1 första rummet emedan artenheten dock 
har stor sannolikhet för sig, i andra rummet emedan det icke 


1) I fall 6 resp. fall K. L. växte ej heller de pleomorfa bacillerna, ehuru de 
i direktpreparat af samma ledexsudat resp. snittpreparat af samma körtel före- 
funnos i synnerligen stor mängd. Detta kan anföras som ett pregnant exem- 
pel på det begränsade värdet af negativt resultat med våra vanliga kultur- 
metoder, men synes mig icke innebära någon anledning att i detta speciella 
fall tillskrifva frånvaron af andra bakterier mindre betvdelse än vid liknande 
knlturförsök i allmänhet. (Att ledexsudat- resp. körtelemulsion-agarplattorna 
utgöra ett tjänligt substrat åtminstone för vanliga kokker ha bade vid detta 
och andra tillfällen direkt konstaterats.) 
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vore orimligt att antaga, att tva eller nagra hvarandra nár- 
stående arter samverkat som sjukdomsorsak. 

Redan i början af undersökningsserien blef det en hufvud- 
traga, hururida de pleomorfa barillerna ha ätiologisk betydelse 
för vissa rheumatiska sjukdomar. 


Härom skall jag fatta mig kort, då det ju utan vidare är 


uppenbart, att nagon definitiv slutsats ännu icke kan ifraga- 
komma. Jag inskränker mig till att papeka följande. 

Som redan ofvan framhallits, kan det stora flertalet af de 
anförda iakttagelserna till fullo förklaras genom antagandet. 
att de pleomorfa bacillerna utgjort oskadliga saprofyter, men 
a andra sidan finnes intet som direkt motsäger möjligheten. 
att de haft ätiologisk betydelse. Om vissa rheumatiska polv- 
arthriter i själfva verket framkallas af bacillerna i fråga. 
kan det icke förväntas, att dessa i större antal uppträda i 
det cirkulerande blodet, och ej heller är det sannolikt — allra 
minst 1 kroniska fall — att baciller i rikligare mängd under 
hela sjukdomsförloppet företinnas i de ansvállda lymfkörtlarna. 
(Därtill kommer vära nuvarande metoders otillräcklighet.) 

Att vid flertalet blodundersökningar äfven enstaka kolonier 
af andra bakterier vuxit i plattorna, öfverensstämmer med 
alldaglig erfarenhet från en mängd olika sjukdomar. 

Att det i olika fall varit fråga om olika arter eller varie- 
teter, synes mig i all synnerhet med hänsyn till de rheuma- 
tiska polyarthriternas sa skiftande kliniska förlopp icke inne- 
bära nágon invändning. 

Mot bakgrunden af fall 6 och fall K. L., i hvilka de plev- 
morfa bacillernas patogena betydelse maste anses sannolik, 
förefaller redan det förhållandet ba intresse, att liknande bi- 
ciller, om ock i ringa mängd, anträffats i ett anmúrknings- 
värdt stort antal fall af rhenmatiska polyarthriter. 


x Lë 


I anslutning till det ofvanstáende fár jag äfven meddela 
ett ganska egendomligt bakteriefynd i ett fall, som jag ny- 
ligen haft under min vård. 


S. N., 23 ar, hustru. Vid 6 ars alder sängliggande sjuk under 14 
dagar; enligt beskrifningen mycket sannolikt, att en typisk akut rheu- 
matisk polyarthrit förelegat. Senare aldrig ledsymptom förrän i sam- 
band med den nuvarande sjukdomen. Redan i barnaaldern konstate- 


-— —— e RP" 
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rades af läkare >hjártfelo, om före eller efter nyssnämnda sjukdoin 
kan pat. ej erinra sig. Subjektiva hjärtbesvär ha ej förekommit. I 
midten af december 1913 började pat. känna sig allmänt kraftlös. 
Från slutet af januari 1914 smärtor, tryckömhet och svullnad i fot- 
lederna. I midten af februari utslag å underbenen, hvilket af läkare 
diagnosticerades som >knólros»; pat. var sängliggande en veckas tid, 
hade smärre frysningar, svettades; temperaturen cj tagen. I början 
af mars vid gående och stående smärtor äfven i knälederna. Hela 
tiden allmänt nedsatt, ängslig, orolig; anser sig ha blifvit blekare och 
magrat; inga hjärtbesvär, ingen hosta eller andnöd. Inkom 28.3.14 
å Akademiska sjukhuset. 

Tillstånd under sjukhusvistelsen. 

Kroppskonstituttonen tämligen späd; hullet och äfven muskulaturen 
förefalla något reducerade. Vägde vid inkomsten 54, vid ntskrifningen 
52 kg. 

Subjektiva besvär. Hela tiden nedsatt till krafterna, trött, i något, 
men föga tilltagande grad. Af och till — vid starkare feber — na- 
gon hufvudvärk. Inga som helst hjärtbesvär. 

Temperaturen. Hela tiden oregelbunden feber, morgontemperatu- 
ren växlande mellan 36,5” och 38, aftontemperaturen mellan 37,2” och 
39,5”; ingen tydlig tendens till ökning. Sista veckan små frysningar. 

Pulsfrekvensen likaledes oregelbunden, växlande i stort sedt paral- 
lellt med temperaturen, oftast 70—80, ej sällan 80—90, endast en- 
staka gånger något öfver 100; ingen tydlig tendens till ökning. 

Huden. Vid inkomsten intet utslag. Från midten af april och 
ända till utskrifningen upprepade cruptioner af ett fåtal, intill ärtstora, 
röda, obetydligt ömmande papler, strödda öfver ansikte, armar och 
ben; paplerna försvunno efter 1—2 veckor, inga otvetydiga hudblöd- 
ningar, vare sig i samband med paplernas resorption eller eljest.. 

Lederna. Vid inkomsten någon tryckömhet öfver fotlederna, fort- 
for till midten af april, eljest intet abnormt. 

Lymfkörtlar. I vänster armhál och bägge ljumskarna tydligt pal- 
pabla, ej tydligt ansvällda eller ömmande körtlar. 

Tonsiller utan anmärkning. Ett flertal karierade tänder, Herstiides 
med alveolarpyorre. 

Hjärtat. Tydliga tecken pá kompenserad mitralinsufficiens med 
obetydlig hypertrofi; trots upprepade undersökningar med särskild 
tanke pa ulcerös endokardit kunde inga förändringar i hjärttillståndet 
jakttagas. Blodtryck 105—100--95. 

Lungor, lefver, mjälte och thyreoidea utan påvisbara förändringar. 

Urinen. Dygnsmángden rikligt normal, enskilda dygn öfvernormal, 
maximum 2,3 liter. Samtidigt med utslaget uppträdde ett spår albumin 
i urinen, därefter omväxlande spår och 0 albumin, i sedimentet hela 
tiden efter ägghvitans uppträdande, tidvis ganska rikligt, hyalina och 
korniga cylindrar samt i sparsam mängd röda blodkroppar. Almen 
neg. 

Nervsystemet utan anmärkning. 

Blodet. Hb-halten sjönk fran 90 till 70 %; röda blodkroppar ännu 
den 8 maj 4,200,000; den hvita blodbilden i början normal, senare 
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mattlig ökning af de polvnukleára leukocvterna upp till 13,000 (vid 
3.000 mononukleärer). 

Wassermann och Ficker negativa. 

v. Pirquet positiv. 

På egen begäran utskrers pat. 17.5.14. Under hemresan insjuk- 
nade hon plötsligt och doa 2 duan senare. Enligt de anhörigas 
uppgitt blef pat. »plötsligt konstig och fick svart att tala>; andnöd skall 
enligt bestämd uppgitt ej ha förekommit; när döden inträffade, var 
ingen annan person närvarande. Pa grund af hjärtats tillstand, som 
hardt när utesluter antagandet af en plötsligt pakommande hjärtin- 
sufficiens, och af öfriga symptom förmodar jag, att dödsorsaken varit 
en emboli i hjärnan (eller coronarartárerna), och att misstanken pa 
en pagaende endokardit salanda varit berättigad. Dakteriefyndet far 
väl anses i afsevärd man styrka detta antagande. 

Bakteriologisk blodundersökning utfördes dels den 30 april. 
dels den 11 maj. Första gången erhöllos i blodagarplattorna 
75, andra gången 138 kolonier af en pleomorf bakterie (första 
gangen dessutom 3 kolonier af olika kokker). 

Den pleomorfa bakterien visade följande karaktärer. 

I de ursprungliga blodagarplattorna voro kolonierna, till 
öfvervägande delen djupkolonier, efter 2--3 dygn stora som 
ett halft knappnålshufvud eller något större, alla omgifna af 
en skarp, drygt '2 mm bred :gärd», inom hvilken blodagaren 
affärgats; ytkolonier till färgen grahvita. 

Ett 30-tal kolonier underkastades närmare undersökning. 

Vid omodling på ytan af blodagarplattor erhölls en tämli- 
gen frodig växt af högst 2 mm breda, tämligen upphöjda, 
efter nägra dagar krenerade kolonier med måttlig tendens att 
sammanflyta. Bakteriemassan till konsistensen tämligen seg, 
svär att fint fördela vid uppslamning i vatten. Under kolo- 
nierna och i en helt smal ring omkring dem affärgning af 
hlodagaren. 

Pa agar i princip liknande, men mindre frodig växt; en- 
skilda kolonier knappt mer än 1 mm i diameter. Den mikro- 
skopiska strukturen grofstripig, tydligt framträdande äfven 
i de makroskopiskt jämna kanterna. 

I buljong växte samtliga stammar med riklig bottensats at 
tämligen luckra, men dock svårsönderdelade flockor i fullt 
klar vätska. 

Vid omstickning befanns. att alla kulturer, säväl i blodagar 
som agar och buljong voro döda efter ungefär en vecka. 

I preparat från ofvannämnda substrat visade bakterierna 
sig lätt färgbara med vanliga färgämnen; Gram-fasta. 
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Morfologien framgår tillräckligt tydligt af fig. 7—11. Af 
samtliga stammar erhöllos fullt öfverensstämmande bilder. : 

Bakteriologisk undersökning af urinen utfördes den 14 maj. 
— Två buljongrör ympades med hvardera 2 cm*; i det ena 
erhölls ingen växt, i det andra växte ej närmare undersökta 
kokk-liknande bakterier. — En droppe på agar gaf ingen växt. 
— Tvä rör med 45° blodagar ympades med hvardera 2 cm? och 
götos i Perri'ska skålar. Efter 3 dygn iakttogos åtskilliga 
10-tal minimala djupkolonier.') Efter ytterligare ett dygn 
hade sammanlagdt 31 af dessa vuxit ut till drygt !/2 mm:s 
storlek. En koloni visade sig, anmärkningsvärdt nog, vid 
fortsatt undersökning i alla afseenden synnerligen nära öfver- 
ensstämmande med de frodigt växande körtelkolonierna från 
fall 2 (sid. 3—4). De öfriga växte hvarken på agar eller i bul- 
jong, påytan af blodagar uppstod en grågrön omfärgning under 
ett tunt bakterieskikt, inom hvilket enskilda kolonier ej kunde 
särskiljas. Direktpreparat såväl från ytan af sådana fläckar 
som från samtliga ursprungskolonier visade i alla preparat 
helt svagt färgade pleomorfer. — Fyndet i urinkulturerna 
medger uppenbarligen icke någon säker tolkning, men med 
någorlunda sannolikhet kan väl, åtminstone beträffande de 
30 med hvarandra öfverensstämmande kolonierna, ett direkt 
sammanhang med blodbakterierna antagas. (Försök att odla 
dessa senare i urinhaltiga substrat utfördes, men därvid be- 
funnos alla kulturer redan döda.) 

Att de ur blodet i riklig mängd renodlade pleomorfa bak- 
terierna utgjort sjukdomens orsak, kan väl näppeligen be- 
tviflas. | 

I all synnerhet genom den så utpräglade kedjebildningen 
och genom den korta lifslängden i vanliga substrat skilja de 
sig tydligt från de pleomorfa baciller, som utgjort det huf- 
vudsakliga föremålet för mina undersökningar, men å andra 
sidan förekomma såväl morfologiskt som kulturellt så stora 
likheter, att möjligheten af en tämligen nära samhörighet 
med dessa ej utan vidare får uteslutas. 


* * 
* 


I detta förberedande meddelande är jag ännu ej i tillfälle 
att ingå på någon närmare litteraturgranskning. 


n’ Dessutom 3 frodiga ytkolonier af olika bakterier. 
2—142892. Nord. med ark. 1915. Afd. II. Nir 12. 
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. Mycket anmärkningsvärda bakteriefynd vid kroniska poly- 
arthriter äro publicerade af Max ScHtLLER, *) BANNATYNE, 
WoHLMANN and BLAXALL?) och af FAYERWEATHER.3) Dessa 
synas göra det ganska sannolikt, att olika former inom 'den 
så mångskiftande sjukdomsgruppen förorsakas af olikartade 
bakterier, men uppfordra å andra sidan utan tvifvel till 
största försiktighet vid bedömandet, huruvida bakterier, som 
påvisats i de angripna lederna eller eljest i den sjuka orga- 
nismen, böra tillmätas ätiologisk betydelse. Utöfver dessa 
allmänna synpunkter skulle referat af de nämnda publikatio- 
nerna icke erbjuda något nämnvärdt intresse för de ofvan 
meddelade undersökningarna. Möjligen förtjänar dock att upp- 
märksammas, att såväl ScHULLER's som åtminstone en del af 
FAYERWEATHER's bakterier förete en tydlig pleomorfism. 

I största korthet får jag erinra om de pleomorfa, korniga 
baciller, som under senare år af åtskilliga undersökare an- 
träffats vid »>lympho-granulomatosis».4) De erbjuda påtagliga 
likheter 3) med de af mig beskrifna pleomorferna, men endast 
fortsatta undersökningar kunna afgöra, huruvida någon verk- 
lig samhörighet fórefinnes. 





1) Max ScHÜLLER. Langenbecks Archiv, Bd. 45. 1893 samt Berlin. kliu. 
Wochenschrift 1893, Nr. 36 och 1900, Nr. 5—7. | 

2) BANNATYNE, WOHLMANN and BLAXALL. Lancet Nr. 74, 1896 och BANNA- 
TYNE »Rbeumatoid Arthritis». Bristol 1906. 

4) FAYERWEATHER. Americ. journ. of med. scienc., N. S., Vol. 130, 1905. 

4) Se VERPLOEGH, KEHRER und HOOGENHUYZE i Münch. med. Wochenschrift, 
1914, Nr. 21, p. 1158, dar äfven litteraturanvisningar angående tidigare liknande 
fynd lämnas. 
_ 5) Jämför exempelvis E. FRAENKEL und H. Much, Zeitschrift f. Hygiene. 
Bd. 67, 1910, Tafel V. 
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Förklaring till figurerna. 


Fig. 1—11 utgöra afbildningar af utstrykspreparat, färgade enligt en 


Fig. 1 
Fig. 2 
Pig. 3 
Fig. 4 
Fig. F 
Fig. 6 
Fig. 7 
Fig. 8 
Fig. 

Fig. 10. 
Fig. 11. 
Fig. 12. 


af QUENSEL uppfunnen metod, som snart kommer att 
publiceras; mycket liknande, ehuru ej fullt så pregnanta 
bilder erhållas med LOFFLER’s metylénblátt. Förstoring: 
Reichert. Hom. im. Ok. 4. , 


1 dygn gammal ytkultur pa agar af en frodigt växande 
stam (jfr sid. 4) fran körteln i fall 2. 

Samma kultur, 5 dygn gammal. 

1 dygn gammal ytkultur på agar af en med enbart sma 
kolonier växande stam från nyssnämnda körtel. 

Samma kultur, 5 dygn gammal. 

1 dygn gammal ytkultur på agar från blodet i fall 2 
(enbart små kolonier). 

Samma kultur, 3 dygn gammal. 

2 dygn gammal djupkoloni från ursprunglig blodagarplatta 
i fallet S. N. (sid. 14). 

1 dygn gammal ytkultur på blodagar fran samma fall. 
Samma kultur, flere dygn gammal. 

1 dygn gammal buljongkultur från samma fall. 

Samma kultur, 5 dvgn gammal. 

Snittpreparat fran lymfkörtel i fallet K. L. (sid. 7), fär- 
gadt med utspiidt metylénblatt (enligt BANNATYNE). 


Stockholm. P. A. Norstedt Å sener 1414. 
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Verzeichnis der von J. G. Edgren veröffentlich- 
ten Arbeiten (1576—1913). 


Zusammengestellt von 


Dr. med. E. O. HULTGREN. 


1876. 


Några undersökningar öfver iris’ rörelsemekanism hos gro- 
dan. I [Einige Untersuchungen über den Bewegungsmecha- 
nismus der Iris beim Frosche]. 

Upsala Läkareförenings fórhandl., Bd XI, S. 185—221. 


1878. 


Några undersökningar öfver iris’ rörelsemekanism hos gro- 
dan. II [Einige Untersuchungen iiber den Bewegungsmecha- 
nismus der Iris beim Frosche). 

Upsala Läkareförenings förhandl., Bd XIII, S. 183—192. 


1880. 


Bidrag till läran om temperaturförhällandena i periferiska or- 
gan | Beiträge zur Lehre der Temperaturverhältnisse in periphe- 


ren Organen]. Experimentalfysiologisk afhandling. Akad. afh. 
Nord. med. ark.. Bd XII, N:r 26, Bd XIII, N:r 1. 


1881. 


Rapport öfver de pa Kongl. Serafimerlasarettets medicinska 
afdelning år 1880 vardade sjuka och sjukdomar [Bericht über 
die in der inneren Abteilung des kónigl. Seraphimerlazarettes 
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gepflegten Kranken und Krankheiten im Jahre 1880]. Stock- 
holm 1881. 


1882. 


Fall af karbolsyreförgiftning [Fall von Karbolsäurevergif- 
tung]. 
Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1882, S. 270. 


Fall af scarlatinaliknande utslag efter intagande af codein 
[Fall von scharlachähnlichem Exanthem nach Einnahme von 
Codein). 

Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1882, S. 277. 


1884. 


Den elektriska undersökningen af musklerna och de moto- 
riska nerverna frän klinisk synpunkt betraktad [Die elektrische 
Untersuchung der Muskeln und der motorischen Nerven vom 
klinischen Gesichtspunkte aus betrachtet). 

Stockholm 1884. Bo 


1885. 


Fall af balantidium coli behandladt med naftalin [Fall von 
Balantidium coli mit Naphtalin behandelt]. 
Svenska Läkaresällskapets firhandl., 1885, S. 45. 


Fall af erythemliknande utslag i sammanhang med kronisk 
nefrit [Fall von erythemaähnlichem Ausschlag in Zusammen- 
hang mit chronischer Nierenentzündung| 

Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1885, S. 283. 


1886. 


Fall af progressiv muskelatrofi (forma juvenilis Erb) [Fall 
von progressiver Muskelatrophie — forma juvenilis Erb]. 
Svenska l,äkaresällskapets förhandl., 1886, S. 160. 


1887. 


Om den primära progressiva myopatin, dess scapulo-hume- 
rala typ jemte en öfversigt at beslägtade kliniska former. 
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[Über die primäre progressive Myopathie, deren Scapulo-hu- 
meralen Typus nebst einer Ubersicht iiber verwandte klinische 


Formen]. 
Nord. med. ark., Bd XIX, N:r 5. 


Några ord om den s. k. urticaria factitia [Einige Worte 
über die sog. Urticaria factitia). 
Hygiea, Bd 49, 1887, S. 513—531. 


Kardiografiska och sfygmografiska studier, fórutskickadt 
meddelande [Kardiographische und sphygmographische Stu- 
dien, vorläufige Mitteilung]. 

"Nord. med. ark., Bd XIX, N:r 19. 


Kardiograpbische und sphygmographische Studien (vorläu- 
fige Mitteilung). | 
Centralblatt für Physiologie, 1887, S. 487—490. 


Några undersökningar öfver hjärtstöt- och pulskurva [Einige 
Untersuchungen über Herzstoss- und Pulskurve]. 

Svenska Läkaresällskapets förhandl., 22 Nov. 1887, S. 236 
— 237. 


1888. 


Kardiografiska och sfygmografiska studier | Kardiographische 
und sphygmographische Studien]. 

Nord. med. ark., Bd XX, N:r 1 und 7, 129 S., Deutsch in 
Skand. Arch. f. Physiol., Bd 1, 1889. 


Kardiografiska och sfygmografiska studier [Kardiographische 
und sphygmographische Studien]. 
Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1888, S. 73—70. 


Fall af ventrikelresektion för cancer pylori [Fall von Pylorus- 
resektion wegen Karzinom], tills. med Jonn BERG. 
Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1888, N. 154. 


Fall af ulcerös endocardit [Fall von Endocarditis ulcerosa]. 
Rapport för år 1887 från Kongl. Serafimerlasarettet, S. 136 
— 143. | 


Nägra försök med kalomel säsom diureticum [Einige Ver- 
suche mit Kalomel als Diuretikum]. 
Hygiea, Bd 50, 1888, S. 801—811. 
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1889. 


Om nágra nyare framsteg pa invärtes medicinens omrade. 
Installationsföreläsning [Über einige neuere Fortschritte auf 
dem Gebiete der inneren Medicin. Installationsvorlesung. | 

Hygiea, Bd 51, 1389, S. 325 — 346. 


Om pulsus bigeminus | Uber Pulsus bigeminus]. 
Hygiea, Festband 1889, N:r 4, S. 1—19. 


Fall af diabetes insipidus med lesion af nucleus lentiformis 
och främre delen af capsula interna (Fall von Diabetes insi- 
pidus mit Läsion des Nucleus lentiformis und des vorderen 
Teiles der Capsula interna]. 

Nord. med. ark., Bd XXI, N:r 15. 


1880. 


— tills. med AXxEL Key, Suppurativ pylethrombos med lef- 
verabscesser beroende på perityflit, foranledd af perforation af 
processus vermiformis [Suppurative Pylethrombosis mit Leber- 
abszessen infolge von Perityphlitis, veranlasst durch Perfora- 
tion des Wurmfortsatzes]. 

Svenska Läkaresällskapets förhandl.. 1890, S. 64. 


—- tills. med U. QuENsEL, Oesophagusdivertikel med kancerús 
degeneration [Osuphagusdivertikel mit karzinomatöser Degene- 
ration |. 

Svenska l.äkaresällskapets förhandl.. 1890, N. 176. 


Ytterligare ett fall af balantidium coli, behandladt med 
naphtalin [Ein weiterer Fall von Balantidium coli mit Naph- 
talin behandelt). 

Hygiea, Bd 52. 1890, S. 40— 44. 


Tvánne fall af hjärntumör [Zwei Fälle von Hirngeschwulst |. 
Hygiea, Bd 52, 1890, S. 111—124. 


Ett fall af encephalopathia saturnina [Ein Fall von En- 
cephalopathia saturnina]. | 
Hygiea, Bd 52. 1890, S. 375—380. 


or 
S 
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lakttagelser från influensaepidemien 1889—1890 [Beobach- 
tungen über die Influenzaepidemie 1889—1890.. 
Hygiea, Bd 52, 1890, S. 537—560, 617—636. 


1891. 


Tva fall af diabetes insipidus [Zwei Fälle von Diabetes in- 
sipidus |. 
Nord. med. ark., Bd XXII, N:r 26. 


Terapeutiska försök med det Kocu’ska medlet mot tuber- 
kulos... [Therapeutische Versuche mit dem Kocn’schen Mit- 
tel gegen Tuberkulose . . .]. 

Hygiea, Bd 53:1, 1891, S. 443—495. | 

Deutsch in Nord. med. Ark., Bd XXIII, N:r 11, 7S. 


Den serösa pleuritens behandling med salicylsyradt natron 
[Die Behandlung der serösen Pleuritis mit Natrium salicy- 
licum]. 

Hygiea, Bd 53: II, 1891, S. 528—538. 


Om galopprytmen (bruit de galop). Ofversigt. [Uber den 
den Galopprhythmus. Übersicht). 
Hygiea, Bd 53: IT, 1891, S. 216— 220. 


1892. 


Inledning till diskussionen om kolerans behandling [ Einlei- 
tung zur Diskussion über die Behandlung der Cholera). 
Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1892, S. 100—107. 


— tills. med B. SANTESSON, Fall af bronchitis, tracheitis och 
laryngitis crouposa (diphtherica) [Fall von Bronchitis, Tra- 
cheitis et Laryngitis crouposa (diphtherica) |. 

Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1892, S. 169. 


1898. 


Tvänne fall af difteritisk förlamning, demonstrerade pa Sera- 
fimerlasarettet [Zwei Fälle von diphtheritischer Lähmung]. 
Hygiea, Bd 55: I, 1895, S. 160—168. 


© NORD. MED. ARK.. 1914, AFD. I. N:R 13. — E 0. HULTGREN. 


Redogörelse för 31 fall af tyfoidfeber, inkomna pá Sera- 
fimerlasarettet under augusti—november månader 1892 [ Bericht 
über 31 im Seraphimerlazarett in der Zeit August bis Novem- 
ber 1892 behandelte Fälle von Typhus abdominalis]. 

Hygiea, Bd 55: I, 1893, S. 375— 402. 


Über einen Fall von halbseitiger Lähmung nach Diphtherie. 
Deutsch. med. Wochenschrift 1893, N:r 36, S. 864—866. 


— tills. med S. Jozix, Läkemedlens användning och dosering 
[Die Anwendung und Dosierung der Arzneimittel). 
Stockholm 1893, 8:0, 255 S. 


Om den progressiva muskelatrofiens s. k. neurala form [Über 
die sog. neurale Form der progressiven Muskelatrophie]. 
Hygiea, Bd. 55: II, 1893, S. 541—555. 


1894. 


Amusi (musikalisk afasi). 
Hvgiea, Bd 56: I, 1894, S. 456—491, S. 521 


202. 





Amusie (musikalische Aphasie). 
Deutsche Zeitschrift für Nervenheilkunde, Bd. VI, S. 1—64. 


1895. 


— tills. med S. Jouin, Läkemedlens användning och dosering 
[Die Anwendung und Dosierung der Arzneimittel]. Andre na- 
got omarbetade upplagan. Stockholm 1895. 8:0. 231 S. 


Försök med digitalinum cristallisatum såsom hjärttonise- 
rande och diuretiskt medel [Versuche mit Digitalinum crystal- 
lisatum als Herztonikum und Diuretikum |. 

Hygiea, Bd. 57: IT, 1895, S. 649—679. 


1896. 


Forme nevritique de l’atrophie musculaire progressive. 
Revue generale de clinique et de therapeutique. Journal 
des praticiens, 1896, N:r 6, S. 81. 
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Lungtuberkulosens botlighet [Die Heilbarkeit der Lungen- 
tuberkulose]. | 

Svenska Läkaresällskapets diskussion öfver tuberkulosfrägan 
1896, S. 51—66. . 


Om lungtuberkulosens utbredning, botlighet och bekäm- 
pande [Uber Ausbreitung, Heilbarkeit und Bekämpfung der 
Lungentuberkulose]. Föredrag hållet i Hälsovärdsföreningen 
i Stockholm den 31 oktober 1896. Stockholm 1896. 8:0. 155 


1897. 


Om de accidentella bläsljuden öfver hjärtat [Uber die akzi- 
dentellen Herzgeräusche]. 
Nord. med. ark., Bd. XXX, N:r 3, Festband tillegnadt Azel 


Key. 


Om lungtuberkulosens utbredning och botlighet [Uber die 
Ausbreitung und Heilbarkeit der Lungentuberkulose]. 

Förhandlingar vid åttonde allmänna svenska läkaremötet i 
Stockholm den 5—7 augusti 1897, S. 40 - 53. 


Kliniska studier öfver arterioskleros [Klinische Studien über 
Arteriosklerose]. 
Stockholm 1897. 8:0. 363 S. 


1898. 


Sammanställning af de vigtigaste resultat som vunnits vid 
lungsigtigas behandling i sanatorier [Zusammenstellung der 
wichtigsten Resultate bei der Behandlung Schwindsüchtiger 
in Sanatorien] Stockholm 1898. 8:0. 6 S. 


Försök med R. Kochs nya tuberkulin (T. R.) [Versuche mit 
dem neuen Tuberkulin R. Koch's]. 
Hygiea, Bd. 60: I, 1898, S. 320—337. 


Om arteriosklerosen frän ätiologisk synpunkt [Über die Ätio- 
logie der Arteriosklerose]. 13 Ss. 8:0. Föredrag vid 2:dra 
nordiska kongressen för invärtes medicin i Kristiania 189». 

Bib. till Tidskr. for den norske lægeforening 1898. 
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Die Arteriosklerose. Klinische Studien mit 22 Pulskurven; 
Leipzig 1898. 8:0. 298 S. 


Föreläsningar hällna pä föranstaltande af H. M. Drottnin- 
sen för Sophiahemmets sjuksköterskeelever. III. Invärtes me- 
diein [Vorlesungen über innere Medizin im Auftrage Ihrer 
Maj:t der Königin von Schweden gehalten vor den Kran- 
kenpflegeeleven des Sophienheims?. 

Stockholm 1898. 8:0. 114 S. 


Nägra anmärkningar med anledning af professor S. E. Hen- 
schens uppsats: »Smárre kardiogratiska bidrag» [Einige Be- 
merkungen zum Aufsatze Prof. S. E. Henschen's »Kleinere 
kardiographische Beiträge). 

Stockholm, Isaac Marcus Boktryckeriaktiebolag 1898. 10 N. 

Upsala Läkareförenings förhandl., N. F. Bd 4, 1808 — 1899, 
S. 210—219. 


1801. 


Helsningstal vid öppnandet af tionde allmänna svenska lä- 
karemötet i Örebro d. 5--7 september 1901, S. VIII [Begrüs- 
sungsrede bei der Eröffnung des X. allgemeinen schwedischen 
Arztetages etc.] 

Stockholm 1901. 


1802. 
Föreläsningar ... för Sophiahemmets sjuksköterskeelever. 
Invártes medicin. Andra upplagan [Vorlesungen ... über in- 


nere Medizin gehalten vor den Krankenpflegeeleven des Sophien- 
heims. Zweite Auflage]. | 

Stockholm 1902. 

Utlâtande sasom sakkunnig vid tillsättande af professuren 
i praktisk medicin vid Upsala universitet [Gutachten als 
Sachverständiger bei der Besetzung der Professur fir innere 
Medizin an der Universität Upsala). 

I: Handlingar angående lediga professuren i praktisk medi- 
cin vid Upsala universitet. 

Uppsala 1902, S. 18—42. 
— tills. med S. Joni, Läkemedlens användning och dose- 
ring. Tredje upplagan. [Die Anwendung und Dosierung der 
Arzneimittel. Dritte Auflage. | 

Stockholm 1902. Mon 270 $. 
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Minnesteckning öfver Ragnar Magnus Bruzelius [Gedächt- 
nisrede über Ragnar Magnus Bruzelius]. 
Hygiea, Bd. 64: I, 1902, S. 265—268. 


1908. 


Om de s. k. nervösa hjärtsjukdomarna [Über die sog. ner- 
vösen Herzkrankheiten]. 
Hygiea 1903, I, S. 1—32. 


Redogörelse för tuberkuloskonferensen i Berlin d. 22—26 
okt. 1902 [Bericht über die Tuberkulosekonferenz in Berlin 
22.—26. Oktober 1902]. 

Hygiea 1903, I, S. 159—174. 


Über die sogenannten nervósen Herzkrankheiten (übersetzt 
von Dr. Leo Klemperer). 
Wien. med. Presse 1903, S. 1377, 1430, 1480. 


1904. 


Nägra ord om tuberkulosen frän medicinsk synpunkt. Före- 
drag vid Svenska nationalfóreningens mot tuberkulos konsti- 
tuerande möte i Stockholm d. 28 febr. 1904 [Über die Tuber- 
kulose in medizinischer Hinsicht. Vortrag]. 

Allm. svenska läkartidningen 1904, S. 196—208. 


1906. 


— tills. med S. Join, Läkemedlens användning och dosering. 
4:de upplagan [Die Anwendung und Dosierung der Arznei- 
mittel. Vierte Auflage]. 

Stockholm 1906. 


Föreläsningar ... för Sophiahemmets sjuksköterskeelever. 
Invártes medicin. 3:e upplagan [Vorlesungen ... tiber innere 
Medizin gehalten vor den Krankenpflegeeleven des Sophien- 
heims. Dritte Auflage]. 

Stockholm 1906. 
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1908. 


Fall af Jacksons epilepsi...[ Fall von Jackson'scher Epilepsie". 
Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1908, S. 47—49. 


Ett fall af febris intermittens [Ein Fall von Febris inter- 
mittens |. 
Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1908, S. 380—383. 


Om ett fall af malaria [Uber cinen Fall von Malaria]. 
Svenska Läkaresällskapets fórhandl., 1908, S. 521—527. 


1909. 


Fall af pseudoleukámi kompliceradt med cancer oesophagi 
¡Fall von Pseudoleukámie durch Carcinoma oesophagi kom- 
pliciert.. 

Svenska Läkaresällskapets förhandl., 1909, S. 17—25. 


Quelques mots au sujet des sanatoriums du fonds jubilaire. 
Festskrift vid tuberkuloskonferensen i Stockholm 1909, 
CH eye | 
D. 33 —42. 


1910. 


De sakkunniges utlåtanden rörande súkandenes till profes- 
suren i medicinsk klinik kompetens [Die Gutachten der Sach- 
verständigen über die Kompetenz der Bewerber um die Pro- 
fessur für klinische Medizin] 

Helsingfors 1910. 8:0. S. 3—26. 


Medicinska kliniken. Karolinska mediko-kirurgiska institu- 
tets historia, 3:e delen, S. 1—29 [Die medizinische Klinik. 
Die Geschichte des Karolinischen mediko-chirurgischen In- 
stituts |. 

Stockholm 1910. 


1911. 


Utlátande såsom sakkunnig vid tillsättande af professuren 
i praktisk medicin vid Upsala universitet [Gutachten als 
Nachverständiger bei der Besetzung der Professur fir innere 
Medizin an der Universität Upsalal. 

I: Handlingar angående lediga professuren i praktisk medi- 
cin vid Upsala universitet. Uppsala 1911. S. 98—146. 
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Ausser den oben verzeichneten Schriften hat Professor Ep- 
GREN zahlreiche Referate in Nordiskt medicinskt arkiv, Up- 
sala Läkareförenings förhandlingar, Hygiea und Medicinsk mä- 
nadsrevy, ebenso zahlreiche Diskussionsäusserungen in Svenska 
Läkaresällskapets förhandlingar veröffentlicht. 











Stockholm. P. A. Norstedt & Söver 1914. 
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Untersuchungen iiber Ernährung und Stoffwech- 
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gung der künstlichen Ernährung. 


Von 
E. HELLESEN. 
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Vorwort. 


Die vorliegende Arbeit ist das Ergebnis von Untersuchungen, 
die von Januar—Juni 1911 in dem Kaiserin Auguste Victoria- 
Haus zur Bekämpfung der Säuglingssterblichkeit im Deutschen 
Reiche in Charlottenburg gelegentlich eines Studienaufenthal- 
tes bei dem derzeitigen Direktor des Instituts, Herrn Professor 
Dr. A. KELLER ausgeführt wurden. Die Erlaubnis, in diesem 
wissenschaftlichen Institut selbständig arbeiten zu dürfen, ver- 
danke ich meinem ehemaligen Lehrer und Vorgesetzten, Herrn 
Professor Dr. AXEL JOHANNESSEN, der mir durch seinen grossen 
Einfluss in deutschen pädiatrischen Kreisen eine sonst schwer 
zu erreichende Gelegenheit verschaffte, meine Studien in der 
genannten Institution zu betreiben. Ferner verdanke ich Herrn 
Professor Dr. SopHus Tokrur, gleichfalls ein ehemaliger Lehrer 
und Vorgesetzter von mir, die Impulse und die physiologisch- 
ehemische Erfahrung, die eine notwendige Vorbedingung für 
den Entwurf und die Ausführung meiner Arbeit gewesen sind. 
Bei dieser Gelegenheit ist es mir eine teure Pflicht, diesen 
meinen beiden ehemaligen Lehrern an der Universität zu Chris- 
tiania meinen aufrichtigen und ergebenen Dank abzustatten. 
Schliesslich möchte ich gleichzeitig den deutschen Wissen- 
sehaftsmännern meinen Dank darbringen, unter deren Leitung 
meine chemischen und physiologischen Untersuchungen statt- 
vefanden haben, nämlich Herrn Professor Dr. A. KELLER, Herrn 
Professor Dr. L. Lanastein und Herrn Dr. F. EDELSTEIN. Die 
weitere Ausarbeitung meiner Arbeit auf der Basis der im 
‚Kaiserin Auguste Vietoria-Haus ausgeführten Untersuchungen 
hat eine bedeutend längere Zeit erfordert als ursprünglich in 
Aussicht genommen war auf Grund der umfangreichen lite- 
rarischen Studien, die sich bei der allseitigen Beleuchtung des 
Stoffes nach und nach als nötig erwiesen haben. 


Erster Abschnitt. 


Die Entwicklung der Lehre von der Ernährung und dem 
Stoffwechsel des Säuglings. 
I. Allgemeine Bemerkungen und einleitende Übersicht. 
Die Rolle des Eiweisses in der Ernährung. 
Bei der. künstlichen Ernährung des Säuglings kommt aus 
praktischen Gründen fast ausschliesslich Kubmilch zur Anwen- 
dung, meistens in einer oder der anderen Modifikation. 
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Es ist lange bekannt gewesen, und alle sind sich darüber 
einig, dass selbst reine und normale Kuhmileh keine völlig 
zweckmässige Nahrung ftir manche Säuglinge in den ersten 
Monaten ist. 

Uber die Grände hiervon herrscht dagegen noch keine Einig- 
keit trotz der zahlreichen Arbeiten, welche die letzten 30 —40 
Jahre auf diesem (Gebiet gebracht haben. Nicht einmal über 
die grundlegende Frage, ob die Kuhmilch durch gewisse ihrer 
Bestandteile direkt schädlich auf den Organismus des Kindes 
einwirkt, oder ob die schädliche Wirkung derselben in diesen 
Fällen von einem Mangel an bestimmten, für den Organismus 
des Kindes nötigen Stoffen (Fermente, Antikörper u. s. w.) 
berrührt, ist man sich einig. 

Die überwiegende Anzahl Verfasser, die sich mit diesen Fra- 
gen beschäftigt haben, nehmen doch an, dass die Kuhmilch 
einen direkt schädlichen Einfluss auf den Organismus des Säug- 
lings ausübt. Wo aber dieser schädliche Faktor in der Kuh- 
milch zu suchen ist, diese Frage hat zu verschiedenen Zeiten 
eine äusserst verschiedene Beantwortung gefunden. Gewöhn- 
lich ist nur einer der Komponenten der Milch zur Zeit auf 
Kosten der anderen Bestandteile stark in den Vordergrund 
gezogen worden. 

Hand in Hand mit diesem Suchen nach einem oder mehreren 
schädlichen Faktoren in der Kuhmilch gingen die Bestrebun- 
gen in erster Reihe darauf hinaus, den vermeintlichen schäd- 
lichen Einfluss der Milch zu verhindern, und unter diesem 
Ausgangspunkt sind im Lauf der Jahre zahlreiche Methoden 
für die Ernährung des Säuglings in Anwendung gebracht, 
und es ist kein Wunder, dass diese oft in einem entschiedenen 
Gegensatzverhältnis zueinander zu stehen kamen. 

So hat man z. B. bald starke, bald schwache Verdünnungen 
der Milch empfohlen. Zum Verdiinnen sollte bald Wasser 
angewendet werden, bald Schleim- oder Mehlsuppe, bald 
Bouillon, bald Molke. Das eine Mal wird fettreiche und zuk- 
kerarme Milch, ein anderes Mal zuckerreiche und fettarme 
Milch empfohlen. Eine Zeit ist für eiweissarme Milch, eine 
andere für eiweissreiche Milch. Kurz eine Unendlichkeit von 
Modifikationen der Kuhmilch ist zur Anwendung gekommen. 

Es muss doch bemerkt werden, dass viele von diesen Kost- 
regimen nicht für das gesunde, sondern für dasan Ernährungs- 
störung leidende Kind empfohlen wurden. Indessen haben die 
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wichtigsten dieser Kostformen wie KELLErRs Malzsuppe, But- 
termilch und FINKELSTEIN-MEYERS Eiweissmilch auch in der 
Ernährung des gesunden Kindes Anwendung gefunden. 


Die erste exakte wissenschaftliche Arbeit auf dem Gebiete der 
Säuglingsernährung stammt von SIMON!) im Jahre 1838. Sie be- 
handelt die erste chemische Untersuchung von Frauenmilch 
und den Vergleich derselben mit Tiermilch. Simox entdeckte 
einige charakteristische Verschiedenheiten. knüpfte hieran 
Experimente und brachte Vorschläge zu einer rationellen 
künstlichen Ernährung vor. Es ist merkwürdig, wie verhält- 
nismässig unbemerkt diese für ihre Zeit hervorragende Arbeit 
für die zeitgenössischen Pädiater verblieb. (HEUBNER.) 

Erst ungefähr 30 Jahre später wurden «ie Untersuchungen 
in derselben Richtung wiederaufgenommen. die SIMON ange- 
wiesen hatte. | 

Offenbar unter dem Einfluss von LreBIGS Lehre, welche die 
Nahrung hauptsächlich nach der Stickstoffinenge derselben be- 
wertete, war nun lange Zeit hindurch die Aufmerksamkeit ein- 
seitig auf das Ziweiss in Frauen- und Kuhmilch gerichtet. 

Zuerst wurde nachgewiesen, dass die Kubmilch sich in 
quantitativer Hinsicht von der Frauenmilch dadurch unter- 
schied, dass sie mehr Eiweiss enthielt als die Frauenmilch, 
und dass dieser Überschuss grossenteils aus Kasein bestand. 
Zugleich wurde nachgewiesen, dass das gegenseitige Verhält- 
nis zwischen Kasein und Albumin in den beiden Milcharten 
äusserst verschieden war, so dass die Frauenmilch, trotzdem 
sie das wenigste Eiweiss enthielt, doch das meiste Albumin 
enthielt. 

In einer Zeit, wo man meinte, dass die Verdauung von Ei- 
weiss lediglich darin bestehe, dass das Eiweiss in *lósliche 
Form gebracht werde (Künxe), war es selbstverstándlich, dass 
die Kuhmilch als am schwersten verdaulich angesehen werden 
musste, aus dem Grunde, weil sie das meiste Kasein enthielt. 
Denn das Kasein der Milch wurde den anderen Eiweisskör- 
pern entgegengestellt. Man nahm nämlich an, dass diese ohne 
einen Verdauungsprozess resorbiert werden könnten, während 
dagegen das unlösliche Kusein erst den Verdauungsprozess 
durchmachen müsste. 





1) Simon: Cit. nach HEUBNER: Zur Geschichte der Näuglingshcilkunde. 
Festschrift zur Eröffnung des Kaiserin Auguste Victoria- Hauses zur Bekämpfung 
der Sauglingssterblichkeit im Deutschen Reiche. Berlin 1909. N. 33. 


» 
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BIEDERT!) wies alsdann nach, dass das Kasein der Kuh- 
milch sich auch in qualitativer Hinsicht von dem Kasein der 
Frauenmilch unterscheidet, indem Kuhkasein?) bei Zusatz von 
verdünnter Salzsäure in grossen Klumpen koaguliert, wihrend 
Frauenkasein in feinen, leicht löslichen Flocken koaguliert. 
Auf der Basis dieses Unterschiedes zwischen den beiden Ei- 
weissstoffen stellte BIEDERT seine bekannte Lehre von der 
Schwerverdaulichkeit des Kuhkaseins auf. 

Ursprünglich nahm BEDERT?) an, dass das grob koagulierte 
und lange unverdaute Kuhkasein mechanisch den Darm schä- 
digen und Entzündung hervorrufen könne. Später nahm er, 
— speziell beeinflusst durch EscHEricHs Arbeiten über die 
Darmbakterien des Säuglings und ihre Bedeutung — an, dass 
die unresorbierten Eiweissstoffe -den Herd schädlicher Zer- 
setzung und den Nährboden für Wucherung der Pilze lieferten: 
(»schädlicher Nahrungsrest ). 

Breperts Kaseintheorie beherrschte die Pädiatrie vollstän- 
dig während ein paar Jahrzehnten. Dass dies so lange mög- 
lich war, erklärt sich daraus, dass lange Zeit hindurch weder 
ein Versuch gemacht wurde, diese Hypothese zu beweisen 
noch sie zu widerlegen. 

Nach den klinischen Erfahrungen, Stoffwechseluntersuchun- 
gen und vergleichenden Arbeiten über die Verdaulichkeit des 
Kuhkaseins und des Frauenkaseins im Magendarmkanal des 
Säuglings, Arbeiten, wie sie speziell aus HEUBNERs und CzER- 
NYs Kliniken vorliegen, muss BIEDERTS Theorie nun als wi- 
derlegt bezeichnet werden. 

Was die gröbere Koagulierung von Kuhkasein anbelangt, 
so weiss man nun,‘) dass solche freilich im Reagenzglase statt- 
findet, aber nicht im Magen des Säuglings. In diesem sind 
die physikalischen Veränderungen, die das Kuhkasein durch- 
macht, nicht wesentlich verschieden von denen des Frauen- 
kaseins. 

LANGSTEIN?) hat nachgewiesen, dass die Verdauung von Ei- 


1) BIEDERT: Dic Kinderernährung im Säuglingsalter. III. Aufl. 1897. S. 86. 

2) Im Folgenden wird der Kürze halber das Kasein der Frauenmilch »Frau- 
enkascin» und das Kasein der Kuhmilch »Kuhkasein» genannt. 

3) BIEDERT: Über diätetische Behandlung der Verdauungsstörungen der 
Kinder. Stuttgart 1899. S. 19. 

4) CZERNY-KELLER: Des Kindes Ernährung, Ernährungsstörungen und Er- 
nährungstherapie. II Teil. 8. 16. 

5) LANGSTEIN: Die Eiweissverdauung im Magen des Näuglings. Jahrb. f. 
Kinderheilk. Bd. 64. 1906. S. 139. 
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weissstoffen im Magen des Sáuglings sowohl unter physiolo- 
gischen als pathologischen Zustánden Albumose- und Pepton- 
bildung erreicht Aminosáuren künnen dagegen nicht nach- 
gewiesen werden. Frauenmilch und Kuhmilch verhielten sich 
in dieser Hinsicht ungefähr gleich, so dass ein Unterschied in 
der Verdaulichkeit der verschiedenen Kaseine im Magen des 
Säuglings nach diesen Untersuchungen wohl nicht aufrecht- 
gehalten werden kann. 

Später wiesen LANGSTEIN und SoLpix!) nach, dass schon 
beim neugeborenen Kinde Erepsin vorhanden ist (30 Wochen 
alter Fötus, Gewicht 1570 g. Tod nach 8 Stunden). Im 
Darm des Neugeborenen sind also dieselben Bedingungen vor- 
handen wie in dem des Erwachsenen für eine weitergehende 
Spaltung der Eiweissstoffe, soweit es sich um das Vorhanden- 
sein des eiweissspaltenden Enzymes handelt. Gleichzeitig hat 
LANGSTEIN mit LEMPP?) zusammen nachgewiesen, dass Albu- 
min nicht leichter verdaut wird als Kasein, eher noch 
schwerer. 

Als einen wichtigen Stützpunkt für seine Kaseintheorie 
führt BIeDERT?) an, dass bei Ernährungsstörungen bei Kuh- 
milch unverdautes Kasein im Stuhl vorkommt. Von den klei- 
nen weissen Bröckeln, die so oft im dyspeptischen Stuhl 
bei Flaschenkindern angetroffen werden (: Kaseinbröckel‘,  Kä- 
sebröckel , Milchbröckel ), nahm BIEDERT an, dass sie aus 
Kasein bestanden. da sie ausser hochgradiger Ähnlichkeit mit 
den groben Kaseingerinnseln im Reagenzglase gleichzeitig 
MiLLoNs Reaktion ergaben. Diese Brückel sind Gegen- 
stand zahlreicher Untersuchungen gewesen. Es würde zu 
weit führen, hier die divergierenden Meinungen der einzelnen 
Forscher anzuführen. Es genügt, auf Breprrts und KNOEP- 
FELMACHERS Auszug aus der diesbezüglichen Literatur zu ver- 
weisen. Die chemische Untersuchung hat ergeben, dass 
sie im wesentlichen aus Fett, speziell einer Verbiudung von 
Kalkseifen, bestehen. Sicherlich enthalten sie auch Eiweiss, 


1) LANGSTEIN u. SOLDIN: Uber die Anwesenheit von Erepsin im Darmkanal 
des Neugeborenen resp. Fötus. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 67. 1908. S. 9. 

2 Lemrp u. LanGstein: Beiträge zur Kenntnis der Einwirkung des Ma- 
gensaftes auf Frauen- und Kuhmilch. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 70. 1909. 
N. 365. 

3) BIEDERT: |. ec. (Die Kinderernährung ) 
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aber KNOEPFELMACHER,!) LEINER,*) und ADLER?) fanden, dass 
es nicht Kasein oder Parakasein war. Allem Anschein nach 
stammt dasselbe aus dem Darmsaft, der bei reichlicherer 
Kaseinzufuhr in grösserer Menge abgesondert wird. Dabei 
wird nach FRrREUND!) die Bildung von Seife begünstigt. 

Neuerdings hat man doch mit Hülfe der serologischen Me- 
thodik nicht so selten auch Kasein in diesen Bröckeln nach- 
weisen können. 

HAMBURGER) war der erste, der sich der Prácipitinreaktion 
(Lactoserum) bediente. Seine Versuche fielen negativ aus, 
aber er untersuchte die Stühle, ohne speziell die Käsebrök- 
kel ins Auge zu fassen. Ähnliche Versuche sind auch von 
KNOEPFELMACHER*) mit «demselben Ergebnis vorgenommen 
worden. 

UFFENHEIMER und TAKEN0') haben dagegen die Käsebrök- 
kel bei kranken Kindern untersucht. Mit Hilfe der ana- 
phylaktischen Probe an Meerschweinchen (und ein paar Ka- 
ninchen) wurde Kasein in Bröckeln bei 9 von 22 untersuch- 
ten Kindern nachgewiesen. Bei 3 Kindern, welche Frauen- 
milch erhielten, gab dieselbe Methode stets negatives Resultat. 
Mit der Präcipitinmethode erhielten die Verf. positives Resul- 
tat, bei 5 von 14 untersuchten Kindern. Die Ergebnisse der 
beiden verschiedenen biologischen Methoden stimmen demnach 
gut überein. Inwiefern diese Befunde für die Behandlung von 
Ernährungsstörungen beim Säugling von Bedeutung sein kön- 
nen, darüber wagen UFFENHEIMER und TAKENO sich nicht zu 
äussern. 

Ausser diesen kleinen Bröckeln, die ein alltäglicher Fund 


1} KNOEPFELMACHER: Untersuchungen über Kascinflocken. Wiener klin. 
Wochenschr. 1899. S. 1015. | | 

Derselbe: Versuche über die Ausnützung des Kuhmilchkaseins. Jahrb. f. 
Kinderbeilk. Bd. 52. 1900. S. 545. 

3) LEINER: Uber Farbenreaktionen der »Kaseinflocken». Jahrb. f. Kinder- 
heilk. Bd. 50. 1899. S. 321. 

3) ADLER: Zur Kenntnis der stickstoffhaltigen Bestandteile der Sáuglings- 
faxes. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 64. 1906. S. 175. 

4) Freund: Physiologie u. Pathologie d. Fettstoffwechsels im Kindesalter. 
Ergebnisse d. inn. Medizin u. Kinderheilk. Bd. III. 1909. S. 177. 

An HAMBURGER: Biologische Untersuchungen über dic Milchverdauung beim 
Säugling. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 62. 1905. S. 479. 

6) Cit. nach UFFENHEIMER u. TAKENO: Der Nachweis des Kaseins in den 
»sogenannten» Kaseinbröckeln des Sáuglingsstuhls mit Hilfe der biologischen 
Methodik, insbesondere der Anaphylaxie. Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. It. 
1911. S. 32. 

1) UFFENHEIMER u. TAKENO: Le 
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im dyspeptischen Stuhl beim Säugling sind, werden verein- 
zelt auch grosse zähe Klumpen (-zähe Gerinnsel., tough curds ) 
bei gewissen pathologischen Zuständen gefunden. Der Ame- 
rikaner TALBOT!) war der erste, der mit Húlfe der Prácipitin- 
reaktion nachwies, dass diese zähen Gerinnsel Kasein enthal- 
ten. Zu demselben Ergebnis kamen IBRAHIM?) und BAUER’). 
IBRAHIM nimmt an, dass diese Gerinnsel nur bei Kindern 
auftreten, die mit roher Kuhmilch ernährt worden sind. Die- 
ser Annahme schliessen sich ausser BAUER auch Monrap.*) 
PouLsex®) und BENJAMIN‘) an. 

Unter gewissen Umständen kann also nach dem vorstehend 
Angeführten Kuhkasein im Stuhl des Säuglings vorkommen: 
aber man darf hieraus keineswegs schliessen, dass das Kuh- 
kasein die Ursache von Ernährungsstörungen ist, und dass 
die Entfernung desselben Genesung herbeiführen wird, wie 
dies die Brepgrtsche Schule behauptet. 

Zahlreiche Stoffwechseluntersuchungen bei natürlich und 
künstlich ernährten Säuglingen haben gezeigt, dass das ge- 
sunde Kind den Stickstoff der Frauenmilch gerade so gut re- 
sorbiert und retiniert wie den Stickstoff der Kuhmilch, so 
dass der Unterschied zwischen den Eiweissstoffen keine Rolle 
spielen kann. 

Durch ein klinisches Experiment hat L. F. MEYER?) versucht 
zu beweisen, dass, was die Ernährung anbelangt. zwischen 
Kuhkasein und Frauenkasein kein Unterschied besteht. L. 
F. Meyer gab Säuglingen in der Rekonvaleszenz nach akuten 
Ernährungsstörungen Kuhkasein und Kuhmilchfett in Frau- 
enmilchmolke. Bei dieser Ernährung gediehen die Kinder wie 
bei Brusternährung. Als er ihnen dahingegen Frauenkasein 


1) TALBoT: Kasein-Gerinnsel im Kinderstuhl. Biologischer Beweis ihres 
Ursprungs aus Kasein. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 73. 1911. S. 159. 

2) Inranm: Kaseinklumpen im Kinderstuhl im Zusammenhang mit Roh- 
milchernährung. Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. X. 1911. N. 55. 

3) BAUER: Uber den Befund von Kuhmilchkasein in Náuglingsstiihlen. Mo- 
natsschr. f. Kinderheilk. Bd. X. 1911. S. 239. 

t) Moxßan: Kaseinklumpen im Kinderstuhl im Zusammenhang mit Roh- 
milchernährung. Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. X. 1911. S. 244. 

5) Pournsen: Über Rohmilchgerinnsel im Säuglingsstuhl. Jahrb. f. Kinder 
heilk. Bd. 79. 1914. N 77. 

% BENJAMIN: Der Eiweissnährschaden des Sáuglings. Zeitschr. f. Kinder- 
heilk. Bd. X. 1914. N. 185, 
DL F. MEYER: Beitrag zur Kenntnis der Unterschiede zwischen Frauen- 
und Kuhmilehernährung. Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. V. 1906. S. 361. 

Derselbe: Die Bedeutung der Mineralsalze bei den Ernährungsstörungen des 
Siuglines. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 71. 1910. SL 
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und Frauenmilchfett in Kuhmilchmolke gab, bekamen sämt- 
liche Kinder Dyspepsie. Hieraus schloss L. F. Meyer gleich- 
zeitig, dass die Kuhmilchmolke der schädliche Faktor in der 
Kuhmilch sein müsse. Ähnliche Versuche sind von E. Mrt. 
LER,!) GROSSER?) und Moro?) mit demselben Ergebnis wieder- 
holt worden. BENJAMIN,*) der im Gegensatz zu den anderen 
Forschern Untersuchungen gleicher Art an Kindern vorge- 
nommen hat, die in hohem Grade an Ernährungsstörungen 
litten, findet dagegen, dass die Frauenmilchmolkenmischung 
in Bezug auf heilende Wirkung nativer Frauenmilch nach- 
steht. Der Schluss, den wir aus all dem ziehen müssen:, 
schreibt BENJAMIN, ist der, dass sich aus diesen Versuchen 
nicht erweisen lässt, dass der Molkenanteil der Frauenmilch 
ihr im wesentlichen die Überlegenheit über die künstliche 
Nahrung verleiht. Ebensowenig lässt sich selbstverständlich 
die Gleichwertigkeit beider Kaseine für den Ernährungserfolg 
aus ihnen schliessen. 

Von verschiedenen Seiten sind gleichzeitig theoretische Ein- 
wände gegen L. F. Meyers Versuche erhoben worden. 

So nimmt KorrrPE?) an, dass die Frauenmilchmolkenmischung 
der Kuhmilchmolkenmischung überlegen ist aus dem Grunde, 
weil die Relation von Eiweiss zu Kalk in der ersteren Mischung 
günstiger ist, und weil die Salze hier grösstenteils als Ionen 
vorhanden sind. STOLTE®) und ebenfalls Herm und Joux’) su- 
chen den Unterschied bei den beiden Milchmischungen in der 
verschiedenen Relation von Fett zu Kalk in beiden Mischun- 
gen. Nur in der Frauenmilchmolkenmischung ist diese Re- 
lation günstig für die Bildung von festen Stühlen, nicht in 
der Kuhmilchmolkenmischung, was übrigens von ScHLOss8) 
verneint wird. 


1) E. MÜLLER: Beitrag zur Frage der natürlichen Nutzstoffe in der Fran- 
enmilch. Berliner klin. Wochenschr. 1908. S. 1058. 

2) GROSSER: Beitrag zur Bewertung des Albumingehaltes der Frauenmilch. 
Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 73. 1911. S. 101. 

3) Moro: Verhandl. d. Ges. f. Kinderheilk. 1912. Münster in W. Cit. nach 
BENJAMIN |. c. 

$) BENJAMIN: Le 

5) Korpre: Kasein und Molke. Betrachtungen im Anschluss an LUDWIG 
F. un FORSA Austauschversuche. Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. VIII. 
19 S. i 

6) STOLTE: Über die Bedingungen für das Zustandekommen fester Stühle 
beim Säugling. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 74. 1911. S. 367. 

7) Heim u. Jonn: Über die Verwendbarkeit kaseinangereicherter Kuhmilch. 
Zcitschr. f. Kinderheilk. Bd. IV. 1912. S. 1. 

*) ScHLoss: Über Säuglingsernährung. Berlin 1912. S. 39—40. 
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Man hat gleichzeitig hervorgehoben, dass in der Frauen- 
milchmolke reichlich arteigenes Eiweiss in Form von Albu- 
min vorhanden ist, weshalb die günstige Wirkung von Frau- 
enmilchmolke + Kuhkasein von diesem Bestandteil herrühren 
sollte. Dies trifft jedenfalls nicht zu für Grossers Versuche, 
die mit vollständig eiweissfreier Molke (das Eiweiss wird mit 
Eisenhydroxyd ausgefällt) vorgenommen sind. 

Durch praktische Ernährungsversuche an Säuglingen haben 
ferner FINKELSTEIN und L. F. Meyer!) nachgewiesen, dass 
Kasein. weit entfernt schädlich auf dyspeptische Zustände 
beim Säugling einzuwirken, im Gegenteil eine auffallend gtin- 
stige Wirkung hat, indem Gärungen und Diarrhöen aufhör- 
ten, sobald Kasein neben Milchmischungen verabreicht wurde. 
FINKELSTEIN—Mryers Eiweissmilch, die nichts anderes ist als 
eine Milch, in welcher Zucker, Fett und Salze mehr oder we- 
niger reduziert sind, während Kasein in fast derselben Kon- 
zentration vorhanden ist wie in ungemischter Milch, hat vor- 
zügliche therapeutische Erfolge gehabt bei allen Ernäh- 
rungsstórungen mit Diarrhúe bei Säuglingen und hat sich 
jeder anderen kiinstlichen Ernährung bei diesen Zustánden 
überlegen gezeigt. Dass dies immerhin zum Teil dem Zusatz 
von Kuhkasein zur Eiweissmilch zuzuschreiben ist, ist wohl 
unzweifelhaft. 


Die Lehre vom FEiweissnährschaden erschien in neuer 
Gestalt in HAMBURGERS ?) Hypothese von der Giftigkeit des 
artfremden Eiucisses. 

Borvet’) hatte bekanntlich gezeigt, dass bei Tieren nach 
wiederholten Injektionen von Kuhmilch Stoffe im Blutserum 
auftreten, die die Eiweissstoffe der Kuhmilch ausfällen (Prä- 
cipitinreaktion). Mit Hülfe der Borperschen Methode wies nun 


1) H. FINKELSTEIN: Uber alimentäre Intoxikation. Jahrb. f. Kinderheilk. 
Bd. 68. 1908. S. 521. 

H FINKELSTEIN u. L. F. MEYER: Zur diätetischen Behandlung der Ernäh- 
re r im Säuglingsalter. Monatssehr. f. Kinderheilk. Bd. VIII. 
910. 5.5. 

Dieselben: Über »Eiweissmileh». Ein Beitrag zum Problem der ktinstli- 
chen Ernährung. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 71. 1910. S. 52h. 

2) HAMBURGER: Biologisches über die Eiweisskörper der Kuhmilch und über 
Sáoglingsernáhrung. Wiener klin. Wochenschr. 1901. NS. 1202. 

Derselbe: Arteigenheit und Assimilation. Leipzig und Wien. 1905. 

3) BorDET: Le Mécanisme de Vagelutination. Annales de l'institut Pasteur. 
1899. 8. 225. 
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WASSERMANN!) nach, dass Serum von Tieren nur Eiweissstoffe 
in der Milchart ausfällt, mit der die Tiere im voraus hehan- 
delt worden sind. Hieraus müsste man schliessen, dass die 
Eiweissstoffe bei jeder Tierart im Besitz spezifischer Eigen- 
schaften sind, und es war dann naheliegend zu denken, dass 
dieser biologische Unterschied bei dem Frauenmilch- und Kuh- 
milcheiweiss von grösster Bedeutung sein könnte für die Frage 
von der natürlichen und künstlichen Ernährung. 

HAMBURGER nimmt nun an, dass artfremdes Eiweiss, das 
sich also biologisch wie ein Gift verhält, wenn es dem Orga- 
nismus parenteral zugeführt wird, auch wie ein Gift wirkt, 
wenn es mit den Darmepithelzellen des Neugeborenen in Be- 
rührung kommt. Diese erwidern das heftige Irritament mit 
Produktion von Verdauungsflüssigkeiten, deren Aufgabe es 
ist, das artfremde Eiweiss seiner spezifischen und somit schäd- 
lichen Eigenschaften zu berauben und darauf die Bildung von 
arteigenem Eiweiss vorzubereiten oder zu vollenden. Hierin 
liegt nach HAMBURGERS Meinung eine Mehrarbeit für den Ver- 
dauungsapparat, worunter der ganze Organismus leiden wird. 
Im Gegensatz hierzu meint HAMBURGER ferner, dass Albumin 
als arteigenes Eiweiss bei der natürlichen Ernährung unveı 
ändert resorbiert werden kann, und dass Kasein, das unter 
normalen Verhältnissen nicht in den Geweben vorkommt, nur : 
einer geringeren Veränderung hedarf, um resorbiert werden 
zu können. Es ist im voraus klar. dass man nicht ohne wei- 
teres Prozesse, die auf parenteralem Wege entstehen, identi- 
fizieren kann mit Prozessen, die auf enteraleın Wege entstehen, 
und diese Hypothese hat sich nicht behaupten können gegen- 
über den Ergebnissen von klinischen und experimentellen 
Untersuchungen. 

LANGSTEIN hat, wie schon früher (N. 6) erwähnt, nachge- 
wiesen, dass Frauenmilch und Kuhmilch sich im Magen des 
Säuglings ungefähr gleich verhalten in Bezug auf die Bildung 
von Peptonen, und dass Erepsin schon im Dünndarm des Neu- 
geborenen vorhanden ist. | 

Die grösste Übereinstimmung mit diesen Untersuchungen 
zeigen gleichfalls die von LANGSTEIN?) ausgeführten Analysen 

1) WASSERMANN: Uber biologische Mehrleistung des Organismus bei der 
künstlichen Ernäbrang von Säuglingen gegenüber der Ernährung mit Mutter- 
milch. Deutsche med. Wochenschr. 1903. S. 16. 


2) LANGSTEIN: Eiweiss-Abbau und -Aufbau bei natürlicher und künstlicher 
Ernährung Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 64. 1906. S. 154. 
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von Magendarminhalt bei zwei Kälbern (beziehungsweise N 
und 10 Tage alt). Auch hier liess sich beweisen, dass nicht 
nur arteigenes, sondern auch artfremdes Eiweiss gleich weit 
gespalten wird. Gleichzeitig fand LANGSTEIN, dass Milchal- 
bumin (arteigenes) keine Sonderstellung gegenüber Kasein ein- 
nimmt, dass aber auch dieses eine weitgehende Spaltung durch- 
machen muss, bevor es zu Organciweiss umgebildet werden kan. 
Später konnte LANGSTEIN zusammen mit BAHRDT') feststellen, 
dass eine solche weitgehende Spaltung von Albumin bereits 
am ersten Lebenstage im Magendarmkanal des Kalbes statt- 
findet. 

Durch diese Untersuchungen muss als festgestellt angesehen 
werden, dass die Verdauung und die Assimilation von Eiweiss 
beim Neugeborenen im wesentlichen in derselben Weise vor 
sich geht wie beim Erwachsenen, und dass es daher keinen 
Unterschied macht, ob artfremdes oder arteigenes, unaufgelös- 
tes oder aufgelöstes Eiweiss dem Organismus zugeführt wird. 

Nach Morts?) Untersuchungen erweist sich der Organismus 
des Säuglings sogar weit widerstandsfihiger dem artfremden 
Eiweiss gegenüber, als der des Erwachsenen. 

Vereinzelte Pädiater, wie z. B. Feer’), halten doch nach wie 
vor an der Vorstellung von einem HFiweissnúbrschaden: fest. 
FEER sucht diesen jedoch nicht im Darm, sondern in dem ?”- 
termediären Stoffwechsel. Zu viel Eiweiss in der Nahrung ist 
nach FEER unzweckmässig, und der Organismus muss sich von 
demselben als von unnützem Ballast befreien. Die Eiweiss- 
stoffe, die nicht im Organismus Verwendung finden, entweder 
als Ersatz für verbrauchtes Eiweiss oder als Ansatz im 
Organismus, müssen eine komplizierte Spaltung durchmachen 
und belasten dadurch den intermediären Stoffwechsel und die 
Nieren mit einer bedeutenden und grösstenteils unnützen Ar- 
beit. Aber hiergegen kann eingewendet werden, dass gerade 
in den ersten Monaten, wo Ernährungsstörungen durch Kuh- 
milch am häufigsten eintreffen, die Milch im allgemeinen in 


- — >. 


1) BAHRDT u. LANGSTEIN: Das Verhalten des Stickstoffs im Magendarmka- 
nal des neugeborencu Kalbes bei artgleicher Ernährung. Jahrb. f. Kinderheilk. 
Bd. 67 1908. S. 1. 

2) Mount: Uber das Verhalten des jugendlichen Organismus gegen artfremdes 
Eiweiss und über seine Fähigkeit, Antikörper zu bilden. Jahrb. f. Kinderbeilk. 
Bd. 68. 1908, S 1. 

3) Frer: Die Ernährungsstörangen im Sáuglingsalter and ihre Behandlung. 
Beihefte zur Med. Klinik. 1909. Heft 1. 
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so starker Verdiinnung verabreicht wird, dass von einer Uber- 
ernährung mit Eiweiss nicht die Rede sein kann. 

BENJAMIN!) nimmt an, dass eine andauernde Uberernährung 
mit Eiweiss unter gewissen Bedingungen eine Änderung der 
chemischen Zusammensetzung des Säuglingskörpers herbeiführen 
kann, und dass man hierin die Schädigung durch eiweiss- 
reiche Nahrung zu suchen hat. »Über die Bedeutung jener 'Kor- 
relationsstörung’ für die Pathologie des wachsenden Organis- 
mus sind wir völlig im unklaren», bemerkt jedoch BENJAMIN. 

Fasst man alle diese Untersuchungen zusammen, so er- 
gibt sich, dass Kuhkasein sicherlich in chemischer Hinsicht 
von Frauenkasein verschieden ist, und dass Kuhkasein — und 
es kann hinzugefügt werden gewiss auch die übrigen Eiweiss- 
stoffe der Kuhmilch — sich dem Organismus des Kindes ge- 
genüber artfremd verhält, und diesem Umstande muss unzwei- 
felhaft ein gewisses Gewicht beigemessen werden. Aber es 
liegt kein Beweis dafür vor, dass es das Kuhkasein oder die 
chemischen oder biologischen Verhältnisse der übrigen Eiweiss- 
stoffe der Kuhmilch sind, die Schuld daran sind, dass die Er- 
nährung des Säuglings mit Kuhmilch weniger zweckdienlich 
ist, als die Ernährung mit Frauenmilch. 


2. Die Rolle des Fettes in der Ernährung. Der Fett- 
stoffwechsel. 


Auch in Bezug auf das Fett ist in der Pädiatrie in den 
letzten 30—40 Jahren eine bedeutende Veränderung eingetre- 
ten in der Auffassung von der Rolle, die dieser Stoff in der 
Ernährung des Säuglings spielt. 

Theoretische Spekulationen hatten dazu geführt, dass man 
im Fett nichts für die Ernährung Nachteiliges sah. Da man 
fand, dass Frauenmilch reich an Fett war, und dass die Fett- 
menge stark variieren konnte, ohne nachteilige Folgen für die 
Ernährung zu haben, sah man auch keinen Grund, dem quan- 
titativen Verhältnis des Fettes der Kuhmilch eine besondere 
Bedeutung für das schlechtere Ergebnis bei der künstlichen 
Ernährung zuzuschreiben. Die verschiedene Qualität berück- 
sichtigte man nicht. Im Gegensatz zum Eiweiss wurde das 
Fett als ein indifferenter Nahrungsstoff angesehen, und auf 
(Grund seines hohen kalorischen Wertes fand es daher eine 


1) BENJAMIN: Le S. 282. 
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Zeitlang eine umfangreiche Anwendung bei der kiinstlicher 
Ernährung. Gerade um die mutmasslichen schädlichen Ein 
wirkungen des Eiweisses zu vermeiden, empfahl BIFLERT starke 
Verdünnungen der Milch. Um den Verlust an kalorischem 
Wert der Nahrung auszugleichen, der durch die Verdünnung 
der Milch entstand, wurde Fett zugesetzt. Fabrikmässige 
Herstellung von Fettmilch und Rahmkonserven kamen in 
Gebrauch. Die älteste und bekannteste Rahmkonserve ist 
BIEDERTs Ramogen.!) Von Fettmilch fanden besonders die 
GAERTNERSChe Fettmilch?) und Backnaus Milch?) grosse An- 
wendung. 

Es stellte sich jedoch heraus, wie wir bald sehen werden, 
dass man hier einen verkehrten Weg eingeschlagen hatte. 
Freilich trifft man hin und wieder Säuglinge, die von der 
Geburt an und während der ganzen Säuglingsperiode normal 
gedeihen mit fettreichen Milchmischungen; aber dies ist kei- 
neswegs die Regel. 

Die Breslauer Schule mit Czerny und KELLER an der Spitze 
hat nachgewiesen, dass das Fett ausserhalb der natürlichen 
Ernährung sich meistens wie ein höchst differenter Stoff verhält, 
der selten ungestraft längere Zeit hindurch verabreicht wer- 
den kann, und der hei Ernährungsstörungen, selbst in kleinen 
Mengen gegeben, grossen Schaden anrichten kann. | 

Czerny und KELLER?) schieden von den Ernährungsstörungen 
eine Gruppe Krankheitszustánde aus, welche sie Nährscha- 
den. nannten, womit sie chronische Ernährungsstörungen mei- 
nen, die ausschliesslich von der künstlichen Nahrung als sol- 
cher herrühren, ohne gleichzeitigen Einfluss anderer schädlicher 
Faktoren, wie bakterielle Infektion oder toxische Produkte. Die 
wichtigste und am meisten verbreitete Ernährungsstörung in 
dieser Gruppe ist der Milchnahrschaden, der bei Säuglingen ent- 
steht, die ausschliesslich oder vorwiegend mit Kuhmilch er- 
nährt worden sind. Nachdem das Kind kürzere oder längere 
Zeit hindurch bei Kuhmilch gut gediehen ist, beginnen die 
Abweichungen vom Normalen. Das Kind hört auf zuzuneh- 


1) BEDERT: l e. (Die Kinderernährung.) 
2) GAERTNER: Uber Herstellung der Fettmileh. Wien. klin. Wochenschr. 
1894. S. 1870. 


Escnientcu: Die Gaertnersche Fettmileh, eine neue Methode der Sáuglings- 
ernährung. Wien. klin. Wochenschr. 1894, S. 1865. 

3) BacKkHats: Uber Herstellung von Kindermileh. Berliner klin. Wochen- 
sehr. 1895. NS. 561. 

IC ZERNY-KELLER: Handbueh Tl. Teil. NS. 10, 
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men, und Versuche, die Milchmenge zu steigern, haben die 
entgegengesetzte Wirkung von dem, was man erwarten sollte, 
nämlich eine Abnahme des Gewichts, die zu einem hohen Grad 
von Atrophie fiihren kann. Fin anderes charakteristisches 
Symptom zeigen die Stühle, die mehr oder weniger grau, 
beinahe weiss und gleichzeitig fest und trocken werden, alka- 
lische Reaktion geben und nach Fäulnisprodukten riechen. 
Im weiteren Verlauf wird das Kind immer bleicher, der Ge- 
websturgor nimnt ab, das Abdomen wird immer grösser auf 
(Grund starker Gasansammlung im Darm. Dieselbe Nahrung, bei 
der das Kind eine Zeitlang gediehen ist, beginnt also von einem 
gewissen Zeitpunkt an wie ein schädliches Agens zu wirken. 
Sofern nicht die Nahrung in einer bestimmten Richtung verän- 
dert wird, magert das Kind beständig mehr und mehr ab, 
bis der Tod eintritt, oft beschleunigt durch irgend eine kom- 
plizierende Infektion. 

CzErnY und KELLER versuchten zuerst zu beweisen, dass 
Eiweissstoffe der Kuhmilch das schädliche Moment sein müss- 
ten. Aber aus Gründen, die vorstehend in dem Abschnitt 
über die Rolle des Eiweisses in der Ernährung angeführt sind. 
fanden sie, dass dies nicht der Fall sein konnte. Dagegen 
glaubten Czerny und KELLER feststellen zu können, dass es 
sich bei dem Milchnährschaden um eine Stérung des Fett- 
stoffwechsels handelt. 

Durch die chemische Untersuchung von Stühlen wiesen sie 
nämlich nach, dass diese hauptsächlich aus unlöslichen Fett- 
seifen bestanden. Dies führte zu dem Gedanken, dass im 
Darm mit Rücksicht auf die Verdauung des Fettes gewisse 
Verhältnisse eintreten müssten, die vom Normalen abwichen. 
Sie fanden gleichzeitig, dass die Fettresorption herabgesetzt!) 
war. Da sich zugleich klinisch herausstellte, dass der Zustand 
sich durch Steigerung der Fettzufuhr verschlimmerte, und 
dass eine Beschränkung der Fettzufuhr bei gleichzeitiger Stei- 
gerung der Kohlehydratmenge bei gleich grosser oder sogar 
grösserer Eiweissmenge eine Veränderung zum besseren her- 
vorrief und, richtig durchgeführt, zur Genesung führte, folger- 


—— —- — 


1) Später hat FREUND (l. e. S. 163) nachweisen zu können geglaubt, dass 
Fettseifenstühle keine schlechtere Resorption von Fett herbeiführen. BAHRDT 
(»Untersuchungen über das Symptom der Seifenbildung und die Ausscheidung 
der Basen im Darm des Säuglings.» Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 71. 1910. 
S. 249) hat indessen nachgewiesen, dass die Resorption von hohen Fettsäuren 
- (Methode Kumacawa-Surto) 10—15 % herabgesetzt ist. 


16 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II, N:R 14. — E. HELLESEN. 


ten sie, dass das Fett der Kuhmilch der schädliche Faktor sein 
miisse. Wenn dies der Fall war, musste man erwarten, dass 
auch fettreiche Frauenmilch, die die fetteste Kost sein kann, 
die man überhaupt einem Sáugling verabreichen kann, keine 
zweckmissige Nahrung sein würde. Dies bestätigte sich 
auch durch die Erfahrung. In ernsteren Fällen von Milch- 
nährschaden sahen CzERNY und KELLER!), dass die Zunahme 
des Gewichts trotz reichlicher Brusternährung ausblieb. Sofern 
man dahingegen ein ‘allaitement mixte: anwendete, indem 
eine oder zwei Mahlzeiten Brustmilch durch fettarme und kohle- 
hydratreiche Nahrung (KELLERS Malzsuppe oder Buttermilch 
mit Zusatz von Kohlehydraten) ersetzt wurden, erhielt man 
nicht nur Gewichtszunahme, sondern auch Aussehen, Gewebs- 
turgor, Farbe und Agilität des Kindes besserten sich. Es 
zeigte sich also, dass Frauenmilchfett ähnliche ungünstige 
Einwirkungen haben kann wie Kuhmilchfett, wenngleich der 
Säugling ein bedeutend grösseres Quantum Frauenmilchfett 
verträgt als Kuhmilchfett. 

Sofern es sich bei Milchnährschaden nur um eine mangel- 
hafte Resorption des Fettes handelte, würde es wohl natürlich 
sein, dass die Kinder Anzeichen von unzulänglicher Ernäh- 
rung zeigten. Aber das erklärt nach CZERNY und KELLERS 
Meinung nicht den ganzen Symptomkomplex und namentlich 
nicht. dass eine Steigerung des Fettes direkt schädlich wirkt. 
In den leichteren Fällen von Milchnährschaden wird näm- 
lich wohl eine kleine Fettmenge vertragen, verabreicht man 
aber stärkere Milchmischungen oder Fettmilch, so ruft dies 
eine Verschlimmerung des Zustandes hervor, und bei denern- 
steren Fällen sieht man, dass selbst die kleinen Fettmengen, 
wie sie in verdünnter Milch enthalten sind, zu einer raschen 
Abnahme des Körpergewichts und äusserst drohenden Zustän- 
den für das Kind?) führen. 

Das Fett muss daher, meinen CZERNY und KELLER, eine an- 
dere weit mehr eingreifende Störung auf den Stoffwechsel 
ausüben, und es gelang ihnen auch, dies zu beweisen. 





2) FINKELSTEIN: (Lehrb. der Säuglingskrankheiten. 1912. Bd. II. S. 210) 
nimmt an, dass die schädliche Wirkung von Fett hei diesen Zuständen nicht 
das Fett der Milch allein, sondern auch andere Fettarten betrifft. Zweimal 
hat FINKELSTEIN bisher geschen, dass Ordinieren von Lebertran tödlichen Aus- 
gang zur Folge gehabt hat. FINKELSTEIN meint, es sei nicht unwahrschein- 
lich, dass auch Rieinusöl bei diesen Zuständen unerwartete Nebenwirkungen 
haben könne. 
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KELLER!) hatte nämlich festgestellt, dass der Ammoniak- 
koeffizient, d. h. das Verhältnis zwischen der Ammoniakmenge 
und der Gesamtstickstoffmenge im Harn bei Kindern mit 
Symptomen von Milchnährschaden, entweder dauernd oder 
vorübergehend mehr oder weniger gesteigert war. Da nun 
eine Störung in der Funktion der harnstoffbildenden Organe, 
speziell der Leber, ausgeschlossen?) werden konnte, nahm 
KELLER an, dass die vermehrte Ammoniakausscheidung ein 
Zeichen davon wäre, dass im Organismus mehr Säure zirku- 
lierte, als durch die zu Gebote stehenden fixen Alkalien neu- 
tralisiert werden konnte. 

CZERNY und KELLER?) untersuchten sodann, welche Bestand- 
teile in der Milch eine Vermehrung des Ammoniaks im Harn 
bedingten. Weder Zufuhr von Eiweiss noch von Milchzucker 
bewirkte eine Vermehrung, dagegen Zufuhr von Felt. Durch 
Verminderung der Fettmenge der Nahrung sank die Ammoniak- 
ausscheidung, und gleichzeitig besserte sich das Allgemein- 
befinden der Kinder. Hierdurch war bewiesen, dass die Aci- 
dose durch Fettzufuhr ausgelöst wird, nicht aber in welcher 
Weise dies vor sich geht. 

CZERNY und KELLER?) nahmen zuerst an, dass die Ursache 
der Acidose darin zu suchen sei, dass Fettsäuren in den in- 
termediären Stoffwechsel hinüber gelangten und, ohne verbrannt 
zu werden, den Organismus verliessen (echte Acidose). Aber 
es gelang KELLER nicht, die supponierten Fettsäuren nachzu- 
weisen, die unter diesen Umständen im Harn hätten gefunden 
werden müssen. 

Die Breslauer Schule versuchte dann, die Ammoniakvermeh- 
rung in anderer Weise zu erklären, und ihre eingehenden 
Untersuchungen über die Einwirkung des Fettes auf den Mi- 
neralstoffwechsel führte zur Aufstellung des Begriffes »rela- 
tive Acidose:. 

STEINITZ5) untersuchte den Alkalistoffwechsel bei Kindern 
mit dyspeptischen Stühlen. Bei Ernährungsversuchen mit 


1) KELLER: Zur Keuntnis der Gastroenteritis im Säuglingsalter. II. Mit- 
teilung: Ammoniakausscheidung. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd 44. 1897. S. 25. 

2) KELLER: Malzsuppe, eine Nahrung für magendarmkranke Säuglinge. 
Jena 1898. 

3) CzERNY-KELLER: Zur Kenntnis der Gastroenteritis im Säuglingsalter. 
V. Mitteilung: Säurebildung. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 45. 1897. S. 274. 

4) Czerxy-KELLER: Handbuch. Teil II. 5. 58. 

3) STEINITZ: Zur Kenntnis der chronischen Ernährungsstörungen der Säug- 
linge. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 57. 1903. S. 689. 


2— 112892. Nord. med. ark.. 1915. Afd. II. Nor 14. 
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fettarmer Mileh (109 %) fand SteINITZ die Alkalibilanz bis 
auf eine Ausnahme positiv. Unmittelbar darauf wurde den Kin- 
dern fettreiche Milch (5 +) verabreicht. Hierauf reagierten sie 
mit mehr oder. weniger ausgeprägte Gewichtsabnahme, vermehr- 
ter Ammoniakausscheidung im Harn und negativer Alkali- 
bilanz. Die negative Bilanz von Alkalien war eine Folge 
davon, dass bedeutend mehr Alkali, speziell Natrium, durch 
die Fäces ausgeschieden wurde: die Ausscheidung durch den 
Harn sank dagegen in betráchtlichem Grade. Auf Grund des 
enteralen Alkaliverlustes kommt es demnach zu einer :rela- 
tiven Acidose. im Organismus (PFAUNDLERS Alkalopenie), und 
diese ist die Ursache davon, dass Ammoniak an Stelle der 
Alkalien in den intermediären Stoffwechsel eintritt. Irgend- 
welchen Einfluss auf die Ausscheidung von Calcium schien 
die Ernährung mit fettreicher Milch nicht auszuüben. 

ROTHBERG!) und Brrk?) untersuchten alsdann den Einfluss 
des Fettes auf den Calcium- und Magnesiumstoffwechsel 
bei Kindern mit typischen Fettseifenstühlen. Bei Ernährung 
mit fettarmer Milch ('/4—% 4 2) fanden ROTHBERG und BIRK 
die Calcium- und Magnesiumbilanz positiv. Bei Ernährung 
mit fettreicher Milch (3—3,5 +) und ungefähr der gleichen 
Calcium- und Magnesiumzufuhr fanden sie sowohl die Cal- 
cium- als auch die Magnestumbilanz negativ (untersucht am 
selben Kinde). Auch hier rührt die negative Bilanz von Erd- 
alkalien von einer grösseren Ausscheidung derselben durch die 
Fäces her. 

Durch diese Untersuchungen von STEINITZ, ROTHBERG und 
BIRK ist festgestellt, dass eine Zufuhr von Fett dem Organis- 
mus sowohl Alkalien als auch Erdalkalien raubt. Unter den 
Umstanden, die zu Fettseifenstühlen führen, tritt der Verlust 
an Calcium am meisten in den Vordergrund; wo es dagegen 
zu dyspeptischen Stühlen kommt, ist der Verlust an Alkalien 
das Hervortretende. 

Freunp®) und BanRbT') nebmen an, dass man in der ver- 
schiedenen Peristaltik bei diesen Zuständen die Erklärung für 


1) RoTHBERG: Uber den Einfluss der organischen Nahrungskomponenten 
Eiweiss. Fett, Kohlehvdrate) auf den Kalkumsatz künstlich genährter Sáug- 
linge. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd 66. 1907. N. 69. 

23 Birk: Uber den Magnesiumumsatz des Säuglings. Jahrb. f. Kinderheilk. 
Bd. 66. 1907. S. 300. 

3) FREUND: 1. e. (Ergebn. d. inn. Med u. Kinderheilk. Bd. III. S. 176. 

BAHRDT: loe (Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 71). 


ERNAHRUNG UND STOFFWECHSEL DES SÄUGLINGS. 19 


dieses wechselnde Verhalten in der Ausscheidung von Erd- 
alkalien und Alkalien hat. Die vermehrte Fettzufuhr bewirkt 
eine schnellere Peristaltik im Dünndarm, wodurch eine grös- 
sere Menge Alkaliseifen als unter normalen Verhältnissen 
nach dem Dickdarm übergeführt wird, wo sie dann, falls die 
gesteigerte Peristaltik nicht auf den Dickdarm übergreift, 
von Kalk gefällt werden, wobei sich Kalkseifen bilden, 
während das freigewordene Alkali nach dem Blut zurückresor- 
biert wird. Setzt sich die gesteigerte Peristaltik nach dem 
Dickdarm fort, so bilden sich hier keine Kalkseifen, sondern 
es werden Alkaliseifen mit den Dünndarmentleerungen aus- 
geschieden, und es kann zu einer negativen Alkalibilanz 
kommen. 

Auch auf den Phosphorstoffwechsel bei Kindern mit Symp- 
tomen von Milchnährschaden erwies sich das Fett von Einfluss. 

KELLER!), dem wir die grundlegenden Untersuchungen über 
den Phosphorstoffwechsel beim Säugling verdanken, fand, dass 
die relative Phosphorausscheidung im Harn niedriger war bei 
Ernährung mit fettarmer, als bei Ernährung mit fettreicher 
Milch. Später konnte FreunD?) konstatieren, dass Zufuhr von 
Fett (Kuhmilchfett, Frauenmilchfett und Lebertran) eine bes- 
sere Resorption von Phosphor bewirkte, und dass infolgedessen 
die Phosphorausscheidung im Harn stieg, sofern nicht gleich- 
zeitig eine bedeutende Retention von Phosphor stattfand. Die 
Ursachen der verbesserten Resorption sind nach FREUND der 
Bildung von Fettseifenstühlen zuzuschreiben. Ein Teil Cal- 
cium und Magnesium wird hierbei, anstatt wie sonst als 
Calciumphosphat und Magnesiumphosphat ausgeschieden zu 
werden, zu Seifenbildung verwendet und demnach der Ver- 
bindung zu Phosphorsäure entzogen, die nun in Form von 
Alkali- resp. Ammoniaksalzen in grösserer Menge resorbiert 
wird. Frrunp nimmt an, dass die Phosphorsáure. die somit 
in den Stoffwechsel hinüber gelangt, zu einer Vermehrung 
der Ammoniakausscheidung beiträgt, da in diesen Fällen 
nicht hinreichend Alkalı für die Neutralisation vorhanden ist. 

Dass es nicht nur grössere Quantitäten Fett sind, die eine 
solche eingreifende Wirkung auf den Mineralstoffwechsel bei 


1) KELLER: Phospbor und Stickstoff im Sáuglingsorganismus. Archiv f. 
Kinderheilk. Bd. 29. 1900 : 

2) FREUND: Zur Wirkung der Fettdarreichung auf den Säuglingsstoffwech- 
sel. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 61. 1905. S. 36. 
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Kindern mit Milchnährschaden haben, sondern dass auch 
kleinere Quantitäten einen diesbezüglichen Einfluss ausüben 
können, hat L. F. Meyer!) bewiesen, indem er mit verdünn- 
ter Milch ('.2-Milch) zu demselben Ergebnis gelangte wie die 
Breslauer Schule. Bei zwei Kindern mit Fettseifenstühlen 
( Bilanzstörung im Übergang in die Dekomposition nach der 
Nomenklatur FiNKELSTEINS) fand L. F. MEYER in beiden Fäl- 
len eine starke Erhöhung der Calciumausscheidung durch die 
Stühle. In dem einen Fall war ausserdem die Resorption 
von Phosphor, Kalium, Natrium und Chlor herabgesetzt. 
im anderen Falle war dagegen die Resorption dieser Mineral- 
stoffe normal. In beiden Fällen kam es zu einer negativen 
Calciumbilanz. Auch die Retention von Phosphor, Kalium, 
Natrium und Chlor wurde in beiden Fällen herabgesetzt be- 
funden. (Bei dem einen Kinde negative Chlorbilanz, bei dem 
anderen negative Phosphor- und Kaliumbilanz). 

Bei dem einen Kinde trat ausserdem unmittelbar darauf 
Diarrhöe mit starker Gewichtsabnahme auf (.Dekomposition 
im engeren Sinne, FINKELSTEIN). Die Ausscheidung von Al- 
kalien durch die Fäces stieg nun stark, und es kam zu nega- 
(rer Alkalibilanz. Die Ausscheidung von Calcium und Phos- 
phor wurde dagegen weit geringer, so dass sich die Bilanz, 
was diese anbelangt, positiv stellte. 

In dieser, durch das Fett verursachten Störung des Mine- 
ralstoffwechsels sehen CzERNY und KELLER das Wesentlichste 
beim Milchnährschaden. 


Worin nun die Ursache davon liegt, dass der Säugling 
bedeutend grössere Quantitäten Frauenmilchfett als Kuhmilch- 
fett verträgt, ist bislang nicht völlig aufgeklärt. 

CZERNY und KELLER?) nehmen an, dass die Zusammensetzun« 
der Frauenmilch günstigere Bedingungen für die Prozesse im 
Darm gewährt, so dass es aus diesem Grunde selten zur Bil- 
dung von Fettseifenstühlen kommt. Sie gehen jedoch auf 
diese Frage nicht näher ein und fügen hinzu "merkwürdig 
und schwer erklärlich bleibt es unter allen Umständen:.. 

Auch den verschiedenen qualitativen chemischen Verhält- 
nissen der beiden Fettarten hat man eine diesbezügliche Be- 


(Lk Meyer: Uber den Stoffwechsel bei der alimentären Dekomposition. 
Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 71. 1910. S. 340 
23 CZERNY-KELLER: Handbuch. Teil Tl. XN. 60. 
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deutung beigelegt. Frauenmilchfett enthält nämlich nur äus- 
serst wenig Glyceriden von niedrigeren Fettsäuren,!) während 
Kuhmilchfett beträchtlich mehr enthält. Gleichzeitig ist Frau- 
enmilchfett reicher an Ölsäure.?) Da das Fett der fettspal- 
tenden Enzyme vollständig in Fettsäuren und Glycerin ge- 
spalten wird, ist die Qualität der im Darm gebildeten Säuren 
in erster Reihe durch die Konstitution des zugeführten Fettes 
bedingt. Durch Bokats*) Untersuchungen hat sich gezeigt. 
dass die niedrigeren Fettsäuren einen schädlichen Einfluss 
auf die Schleimhant des Darmes haben, und in Bezug auf 
Olsiure hat FREUND?) nachgewiesen, dass diese die Entstehung 
von Fettseifenstühlen verhindert, aber freilich sind seine Ver- 
suche mit grösseren Mengen Ölsäure vorgenommen. Der ver- 
schiedenen Qualität von Frauenmilchfett und Kuhmilchfett 
kann doch kaum eine zu grosse Bedeutung beigemessen wer- 
den. L. F. Meyers Experimente haben ja, wie oben hervor- 
gehoben, gezeigt, dass Kuhmilchfett gut vertragen wird, wenn 
es in Frauenmilchmolke suspendiert verabreicht wird. Fıx- 
KELSTEIN und L. F. MEYER meinen daher, dass Frauenmilch- 
molke bessere Bedingungen für die Verdauung des Fettes ge- 
währen muss, als Kuhmilchmolke. Worin diese besseren Be- 
dingungen bestehen können, wird bei der Besprechung der Rolle 
der Kohlehydrate in der Ernährung näher erörtert werden. 


Die Untersuchungen der Breslauer Schule betrafen in erster 
Reihe die Einwirkung des Fettes auf den Stoffwechsel bei 
Kindern mit chronischen Ernährungsstörungen. Nur in ge- 
ringem Umfang wurden Untersuchungen über die Einwirkung 
des Fettes auf den Stoffwechsel beim gesunden Kinde. vorge- 
nommen. Unsere diesbezügliche Kenntnis verdanken wir auch 
Untersuchungen von anderer Seite. 

In Bezug auf den Einfluss des Fettes auf den Stickstoff- 
stoffwechsel beim gesunden Säugling fanden ORGLER?) und L. 


1) CZERNY-KELLER: Handbuch. Teil I. $. 423. 

2) FREUND: Le (Erg. d inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. III. S. 150). 

$) Cit. CZERNY-KELLER: Handbuch. Teil II. N. 137. 

© FREUND: Zur Kenntnis des Fett- und Kalkstoffwechsels im Säuglings- 
alter. Biochemische Zeitschr. Bd. 16. 1909. S. 453. 

5) ORGLER: Beiträge zur Lehre vom Stickstoffwechsel im Säuglingsalter. 
Monatsschr. f. Kinderhrilk. Bd. VII 198, N. 135. 

Derselbe: Der Eiweissstoffwechsel des Sáuglings. Ergebn. d inn. Med. u. 
Kinderheilk. Bd. II. 1908. S. 464. 
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F. MEYFR,!) dass eine gesteigerte Fettzufuhr keinen oder nur 
einen ganz unbedeutenden Einfluss auf die Stickstoffausschei- 
dung durch die Faces ausübte. FREUND?) dagegen betont auf 
der Basis sowohl eigener, als auch der Untersuchungen Birks,?) 
dass Fettzufuhr eine gesteigerte Stickstoffausscheidung durch 
den Stuhl bewirkt. Von dieser grösseren oder geringeren Ver- 
mehrung des Stickstoffes in den Stühlen meint FREUND, dass 
sie nicht von der Nahrung herrührt, sondern von den Darm- 
sekreten, die unter diesen Verhältnissen in grösserer Menge 
produziert werden, aber doch nicht die Möglichkeit einer 
schlechteren Resorption von Stickstoff ausschliessen. Auch 
Baurprs*) Untersuchungen zeigen, dass die Stickstoffausschei- 
dung durch die Fäces nach Fettzufuhr gesteigert wird. 

Was die Retention von Stickstoff nach gesteigerter Fettzu- 
fuhr anbelangt, so zeigen die sämtlichen Versuche ORGLERs. 
Meyers, Freunbs, Birks und BAHRDTS, dass das Fett, wenn 
es überhaupt irgendwelchen Einfluss hat, nur in geringem Grade 
die Retention von Stickstoff begünstigt. Inwiefern die verschie- 
denen Fettarten wie Frauenmilchfett, Kuhmilchfett oder Öl. 
mit Rücksicht auf die Retention von Stickstoff verschieden 
wirken, lässt sich zur Zeit nicht entscheiden. Es liegen bis- 
lang zu wenig Versuche vor. 

Der Einfluss des Fettes auf den Mineralstofficechsel beim 
gesunden Säugling ist von L. F. Meyer?) untersucht worden. 
Was die Resorption von Mineralstoffen nach gesteigerter Fett- 
zufuhr anbelangt, so fand L. F. MEYER, dass die Wirkung 
gering war im Verhältnis zu der bei Kindern mit Ernährungs- 
störungen. Die Resorption von Calcium, Kalium und Natrium 
war etwas schlechter, die Resorption von Phosphor in einem 
Falle besser, in einem anderen schlechter. Die Resorption von 
Chlor blieb unverändert. 

Mit Rücksicht auf die Retention von Mineralstoffen nach 
vermehrter Fettzufuhr wurde die gesamte Aschenretention bedeu- 
tend vermehrt befunden. Die Retention von Kalium, Natrium 


1) L. F. MEYER: Zur Kenntnis des Mincralstoffwechsels im Säuglingsalter. 
Biochemische Zeitschr. Bd. 12. 1908. S. 422 

2) Furunp: Ll. e. (Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 61 und Ergebn. d. inn. Med. 
u. Kinderheilk. Bd. II.) 

3) Birk: Untersuchungen über den Einfluss des Phosphorlebertrans auf den 
Mineralstoffwechsel gesunder und rachitischer Säuglinge. Monatsschr. f. Kin- 
derheilk. Bd. VIL 1905, 8. 450. 

4) BAHRDT: Le S 

$ L. FE. MEYER: Le (Biochem. Zeitschr. Bd. 12.) 
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und Chlor war erheblich besser, dagegen wurde die Retention 
von Calcium und Phosphor schlechter befunden. 


3. Die Rolle der Kohlehydrate in der Ernährung. Der 
Kohlehydratstoffwechsel. 


Die Lehre von der schädlichen Rolle des Fettes in der Er- 
nährung des Säuglings hielt sich ohne Einspruch verschiedene 
Jahre hindurch und diente als Richtschnur in diätetisch-the- 
rapeutischen Fragen. In späteren Jahren sind indessen von 
FINKELSTEIN und seinen Mitarbeitern der Zucker und die Salze 
der Milch als das schädliche Prinzip bei der künstlichen Er- 
nährung in den Vordergrund geschoben worden. Bevor ich 
hierauf näher eingehe, werde ich erst inaller Kürze eine Über- 
sicht über die Bedeutung des Zuckers bei der Ernährung 
des gesunden Säuglings geben. 

Als Zusatz zu den Milchverdünnungen spielt der Zucker 
eine grosse Rolle in der Ernährung des Säuglings. Zur An- 
wendung kommen fast ausschliesslich Rohrzucker, Milchzucker 
und Malzzucker. Rohrzucker wird am meisten gebraucht, da 
er am wohlfeilsten und am leichtesten erbältlich ist. Nach- 
dem es SoxHLFET!) im Jahre 1893 gelungen war, Milchzucker 
fabrikmässig in so reinem Zustande herzustellen, dass er ohne 
Bedenken an Säuglinge verabreicht werden konnte, fing der 
Milchzucker auf die Empfehlungen SoxuLETs wie auch HEus- 
NERS?) und HOFMANNS an, grössere Anwendung zu erhalten. 
Da derselbe auch später von einer Reihe hervorragender Pä- 
diater wie CZERNY, KELLER?) und FINKELSTEIN‘) empfohlen 
wurde, hat der Milchzucker im Laufe der Jahre in immer 
grösserem Masse Zutritt zur Ernährung des Säuglings erhal- 
ten. In den allerletzten Jahren haben jedoch immer mehr Pä- 
diater wie Lanasters, L. F. Mryer,®) WEIGERT,®) Kassowitz?’) 


1) SOXHLET: Die chemischen Unterschiede zwischen Kuh- und Frauenmilch 
und die Mittel zu ihrer Ausgleichung Münch. med. Wochenschr, 1893. 
NS. 61. 

2) HEUBNER: Behandlung der Verdauungsstórungen im Säuglingsalter. Hand- 
buch PENZOLDT-STINTZING. Bd. IV. 1806, S. 163, 

3) ÜZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. I. S. 532—534, S. 544. 

4) FINKELSTEIN: Lehrbuch d. Sáuglingskrankhciten. Bd. I. S. 9. 

5) LANGSTEIN-MEYER: Säuglingsernährang u. Säuglingsstoffwechsel. II u. 
ITE Aufl. 1914. S. 129—130. | 

6) WEIGERT: Welchen Wert hat Milchzucker für die Ernährung der Sáng- 
linge? Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. IX. 1910. S. 152. 

7) Kassowitz: Praktische Kinderheilkunde. 1910. S. 96. 
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und Besbix!) sich entschieden gegen den Gebrauch von Milch- 
zucker ausgesprochen, da dieser leichter Diarrböe herrvorruft 
und angeblich geringeren Einfluss auf die Gewichtszunahme 
hat. als Rohrzucker und Malzzucker. Schon im Jahre 1877 
betonte ‚Jacoxı.?) dass Rohrzucker dem Milchzucker weit über- 
legen sei bei der Ernährung des Sáuglings. Vom Milchzuk- 
ker führt er an, dass er Diarrböe und Rachitis verursache. 
Das Gleiche wird auch von PRrREcHTL?) hervorgehoben. Malz- 
zucker, der ein sehr teurer Zucker ist, kommt in reinem Zu- 
stand so gut wie garnicht zur Anwendung, dagegen in Ver- 
bindung mit Dextrin oder Mehl. In Form von Malzextrakt 
wurde Malzzucker bereits im Jahre 1865 von LiEBIG?) bei 
der Ernährung des Säuglings (Suppe für Säuglinge) emp- 
fohlen. Später hat Malzextrakt durch KELLERs Untersuchun- 
gen ausgedehnte Anwendung gefunden bei der diätetischen 
Behandlung von Milchnährschaden (KELLERS Malzsuppe). Bei 
der Ernährung des gesunden Säuglings dagegen wird von 
Malzpräparaten am häufigsten SoxHLETS Zucker (»Nährzucker>) 
gebraucht, der ungefähr gleiche Teile Malzzucker und Dextrin 
mit Zusatz von 2 +» Chlornatrium und Spuren von sauren 
Kalksalzen enthält. | 

Im Darm werden Milchzucker, Rohrzucker und Malzzucker 
hydrolytisch gespalten durch die spezifischen Fermente Lak- 
tase, Invertin und Maltase. Malzzucker kann auch intermediär 
gespalten werden, was dagegen nicht der Fall ist mit Milch- 
zucker und Rohrzucker (Fritz Voit).?) Man kann daher, wie 
KELLER") nachgewiesen hat, dem Säugling grössere Mengen 
Malzzucker (7.4 g pro kg Körpergewicht) als Milchzucker 
(3—3,6 g pro kg) zuführen, ohne dass Zucker im Harn ausge- 
schieden wird. Milchzucker und Rohrzucker scheinen dieselbe 
Assimilationserenze zu haben (CaLvarY,?) LANGsTEIN).®) In- 
dessen haben LroroLD und v. REUSS neuerdings nachgewiesen, 


1) BENDIX: Zur Frage des Zuckerzusatzes bei der unnatürlichen Ernährung. 
Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. VI. 1915. N. 467. 

2) JacoBi: Gerhardts Handbuch. Bd. IS 409. 

3) PrRECHTL: Ist Milchzucker ein vorteilhafter Zusatz zur Kindermilch ? 
Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 53. 1901. S. 216. 

4) Cit. KELLER: Malzsappe. 1898. 

5) Cit. CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd I. S. 318. 

6) CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. LS 324, 

7) CALVARY: Die Bedeutung des Zuckers in der Säuglingsnahrung. Ergebn. 
d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. X. 1013 S. 699. 

8) LANGSTEIN: Die Rolle der Kohlehvdrate bei Ernährung des Säuglines. 
Monatsschr. f. Kinderbeilk. Bd. IX. 1911. 8. 323 
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zuerst an Tieren,!) später an Säuglingen,?) dass nach wieder- 
holten Injektionen von Milchzucker mehr und mehr Milchzuk- 
ker im Organismus zurückgehalten wird. Was mit dem re- 
tinierten Zucker vor sich geht, weiss man nicht. Für eine 
tatsächliche Spaltung und Oxydation fanden LEoPoLD und v. 
Reuss keinerlei Anhaltspunkte. Später hat HELMHoLz?) ähn- 
liche Versuche an Tieren vorgenommen und gefunden, dass 
ein Teil des Milchzuckers durch die Galle und die Duodenal- 
schleimhaut ausgeschieden wird. 

Nach der Spaltung wird der grösste Teil des Zuckers resor- 
biert. Ein anderer Teil macht unter der Einwirkung von 
Bakterien Gärung durch, wobei sich verschiedene organische 
Säuren (Milchsäure, Essigsäure u. a. m.), Kohlensäure und 
freier Wasserstoff*) bilden. 

Die verschiedenen Zuckerarten verhalten sich indessen mit 
Rücksicht auf die Gärungsprozesse im Darm verschieden. Die 
diesbezüglichen Angaben in der Literatur — speziell die äl- 
teren — widersprechen sich jedoch. So bemerken CzERNY und 
KrELLER,*) dass Rohrzucker die Säurenbildung und die Darm- 
peristaltik in höherem Grade steigert, als Milchzucker und 
Malzzucker. FINKELSTEIN gibt gleichfalls in Bd. I seines Lehr- 
buches (1905, S. 95) an, dass Rohrzucker leichter Diarrhöe 
hervorruft, als Milchzucker, in Bd. II (1912, S. 198) dagegen 
hebt er hervor, dass Milchzucker am leichtesten gärt; Malz- 
zucker + Dextrin gärt weniger leicht, während Rohrzucker 
zwischen beiden steht. Die Versuche sind von LEoPoLD®) in 
FINKELSTEINS Klinik vorgenommen. v. Reuss und SPERK,’) 
LANGSTEIN und MEYER,S) WEIGERT?) und BENDIX!?) finden auch, 

1) LeoroLD u. v. Reuss: Experimentelle Untersuchungen über Milchzucker- 
ausscheidung nach wiederholten subkutanen Injektionen. Monatsschr. f. Kin- 
derheilk. Bd. VIII. 1910. S. 1. 

2) LEOPOLD u. v. Reuss: Versuche über Milchzuckerausscheidung nach sub- 
katanen Injektionen. Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. VIII. 1910. S. 453. 

3) HELMHOLZ: Studien über Milchzucker. Arch. of Ped. 1911. Ref. Jahrb. 
f. Kinderheilk. Bd. 74 1911. S. 740. 

4) CALVARY: Le S. 703. 

5) CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. I. S. 280. 

8) LEOPOLD Uber die Wirkung der verschiedenen Zuckerarten bei ernäh- 
rungsgestörten Säuglingen. Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. I. 1911. S. 217. 

7) v. Reuss u. SPERK: Der Einfluss der Zuckerentziehung auf die Darm- 
reizsymptome bei den Ernährungsstörungen der Säuglinge. Wiener klin. Wo- 
chenschr. 1910. $, 9. . 

8) LANGSTEIN-MEYER: Säuglingsernährung u. Säuglingsstoffwechsel. 1914 
S. 129. 


2) WEIGERT: l. c. 
10) BEnDIX: Le 8. 495. 
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dass Milchzucker leichter gárt, als Rohrzucker. HARTJE,!) der 
die Bakterientlora im Darm des Säuglings nach Zufuhr ver- 
schiedener Zuckerarten untersucht hat, fand reichlicheres 
Wachstum der acidophilen Bakterien nach Zufuhr von Milch- 
zucker und Malzextrakt, als nach Rohrzucker und Trauben- 
zucker, was darauf hindeutet, dass die Gärung im Darm am 
stärksten ist nach Zufuhr von Milchzucker. Versuche an 
Tieren, vorgenommen von SAINMONT?) und HEIM), zeigen gleich- 
falls, dass Milehzucker leichter gárt, als Rohrzucker. In Be- 
zug auf Malzzucker geht aus neueren Untersuchungen von 
GERSTENBERGER®) hervor, dass der gesunde Säugling den reinen 
Malzzucker nicht in stärkerer Konzentration verträgt, als 
Milchzucker und Rohrzucker. :Seine Versuche», schreibt LANG- 
STEIN, haben mir gezeigt, dass Maltose, die wir in ihrer Sym- 
biose mit Dextrin und Mehl so ausserordentlich schätzen, selbst 
dann nicht ein ideales Kohlehydrat für den Säugling darstel- 
len würde, wenn ihr Preis kein so hoher wäre. Usuki?) 
fand, dass Malzzucker leicht Diarrhöe hervorruft. Dass SoxH- 
LETS Zucker dagegen geringe Gärung verursacht und in vielen 
Fällen sogar stopfend wirkt, wird fast ausnahmslos bestätigt 
(BRÜNING, FRUCHT. GOLDMANN, KLAUTscH. Moro, ROMMEL, W EISS- 
BEIN).®) 

Aus zahlreichen Untersuchungen über den Einfluss des Zuk- 
kers auf den Stickstoffstoffwechsel geht hervor, dass Zucker 
auch beim Säugling in hohem Grade das Eiweiss des Organis- 
mus zu sparen im Stande ist. Die verschiedenen Zuckerarten 
scheinen sich in dieser Hinsicht nicht wesentlich voneinander 
zu unterscheiden. 

Nach Zufuhr von Zucker sieht man. dass das Körpergewicht 
meistens zunimmt. Dies rührt in erster Reihe von der Fähig- 
keit des Zuckers her. Wasser im Organismus zu retinieren. 
Auffallend viele Verf. führen an. dass Milchzucker eine gerin- 


1: Haxrse: Uber den Einfluss des Zuckers auf die Darmflora der Kinder. 


Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 73. 1911. N. 597. 

23 SAINMONT: Vergleichende Untersuchungen am Hunde über die Wirkung 
verschiedener Zuckerarten. Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. X. 1912. 8. b79. 

$ Hrm: Untersuchungen am Hunde über die Wirkung des Robr- und 
Milchzuckers. Monatssehr. f. Kinderheilk. Bd. XI. 1913. S. 134. 

4) Cit. LANGSTEIN: |. e (Monatsschr. f. Kinderheiik. Bd. IX.) S 331. 

t") Usurı: Das Schieksal des Fettes im Darm des Säuglings unter normalen 
pathologischen Verhältnissen. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. «2. 1910. 
S. 18 

6% Cit. Canvary: Le S 709, 
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vere Einwirkung auf die Gewichtszunahme hat, als Rohrzuk- 
ker und SoxuLETs Zucker. So schreiben CZERNY und KELLER:!) 
‚Nicht alle Kohlehydrate leisten aber in Bezug auf die Kör- 
pergewichtszunahme dasselbe; so müssen wir besonders her- 
vorheben, dass gerade der Milchzucker, den wir, wie oben 
besprochen, aus anderen Gründen als Zusatz für die erste 
Säuglingsnahrung befürworten, keinen nennenswerten Einfluss 
auf den Körpergewichtsbestand hat: Von gleicher Auffassung 
ist FINKELSTEIN.?) In einer jüngst erschienenen Arbeit von 
Brnprx*) heisst es in Bezug auf diese Frage: »Der Milch- 
zucker ist entschieden in Bezug auf den (rewichtsanstieg min- 
derwertig. Erheblich höher ist der Rübenzucker zu bewerten, 
dessen Leistungsftäihigkeit gelegentlich noch von Malzzucker 
übertroffen wird.» WEIGERT*) ist so weit gegangen. dass er 
zu beweisen versucht, dass es keinen Einfluss auf die Gewichts- 
kurve hat, wenn man den Milchzucker plötzlich einer Milch- 
mischung entzieht. Die Versuche sind an Säuglingen vorge- 
nommen worden, die in poliklinischer Behandlung waren, so 
dass eine Kontrolle der Kinder nicht stattgefunden hat. Ge- 
gen die Richtigkeit dieser Auffassung wurden auch gleich 
Einsprüche erhoben von SCHLOSSMANN,?) LANGSTEIN®) und HEL- 
BICH.?) 

Dass Milchzucker, so lange er keine stärkeren Gärungen im 
Darm verursacht. die gleiche Einwirkung auf die Gewichtszu- 
nahme hat wie Rohrzucker und Malzzucker, geht aus CALVARYS?) 
Untersuchungen hervor. In sämtlichen Fällen nämlich, wo 
die Stühle nach Zufuhr von Milchzucker, Rohrzucker und 
SOXHLETS Zucker mehr oder weniger den Charakter von alka- 
lischen Seifenstühlen hatten, war die Gewichtszunahme die- 
selbe. Traten dagegen nach Zufuhr von Milchzucker dyspep- 
tische Stühle auf, so blieb die Gewichtszunahme aus. »Vor- 
bedingung für den Zusatz von Milchzucker zur Säuglingsnah- 
rung ist also die Abwesenheit einer stärkeren Darmgärung. 


1) CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. I. N. 544-545. 

2) FINKELSTEIN: Lehrbuch. Bd. I. S. 94. 

3) BENDIX: Le NS. 492. 

4) WEIGERT: Le 

5) SCHLOSSMANN: Archiv f. Kinderheilk. Bd. 58. 1910. 

6) LANGSTEIN: Le (Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. IX.) 

1) HeLBICH: Die Bedeutung der Kohlehvdrate bei fettreicher Ernährung. 
Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. IX $. 351. 

8) CALVARY: Der Nährwert des Milchzuckers. Zeitschr. f. Kinderheilk. 
Rd. IV. 1912. S. 442. 
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Der Milchzucker kann mit Erfolg nur zu einem Nährgemisch 
hinzugefügt werden, das nicht ohnehin zu starker (rárung im 
Darme führt. Er darf ferner nur solchen Kindern gegeben 
werden, die Fäulnisstüble vom Charakter der Seifenstühle 
entleeren», führt CALVARY an. 


Schon vor langer Zeit ist von ZÜLZER, JACOBI und besonders 
EsCHERICH !) hervorgehoben worden, dass es die Kohlehydrate 
der Nahrung sind, die in erster Linie pathologische Gärungen 
durchmachen und die daraus folgenden Irritationssymptome 
hervorrufen. Aber diese Auffassung vermochte nicht durch- 
zudringen gegenüber der allgemeinen Überzeugung, dass es 
das -schwerverdauliche> Kasein sei, das als Gärungssubstrat 
die Hauptrolie spielte. Es ist in erster Reihe das grosse Ver- 
dienst FINKELSTEINS und seiner Mitarbeiter, nachgewiesen zu 
haben, welche Rolle die verschiedenen einzelnen Nahrungs- 
stoffe bei der Entstehung pathologischer Gárungen spielen. 
In Bezug auf das Kasein konnten FINKELSTEIN und L. F. 
MEYER wie schon erwábnt (S. 10) konstatieren, dass dieses in 
keinerlei Weise an der Gärung beteiligt ist, indem eine Zu- 
fubr von grésseren Mengen Kasein, wie sich herausstellte, im 
Gegenteil hemmend auf vorhandene Gárungen einwirkt. Eben- 
sowenig fanden sie, dass die Gárungen einer primáren Fett- 
gärung zugeschrieben werden konnten, denn durch Entfernung 
des Fettes in der Nahrung konnte im grossen ganzen genommen 
keine Beschränkung der Gärungen im Darm nachgewiesen 
werden. Per exclusionem musste man nun annehmen, dass es 
der Milchzucker ist, der als Gärungssubstrat wirkt, und die 
Richtigkeit dieser Schlussfolgerung wurde durch klinische 
Versuche bestätigt. Bei Kindern, wo die pathologischen Gä- 
rungen nach Zufuhr von Kasein aufgehört hatten, verursachte 
eine erneute Zufuhr von Milchzucker wieder dyspeptische 
Stühle. Und andererseits gelang es durch Entziehung des 
Milchzuckers, event. anderer Kohlehydrate, in der Nahrung 
jegliche Gärung zum Aufhóren zu bringen. Die Versuchsanord- 
nung bei letzteren Versuchen war folgende: Milcheiweiss + 
Milchfett aufgeschwemmt in verschiedenen salzhaltigen, zuk- 


1) Cit. FINKELSTEIN: Lehrbuch. Bd. IL S. 197 und Jahrb. f. Kinderheilk. 
Bd. 7L S. 532. 
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kerfreien Flüssigkeiten (natürliches Mineralwasser, künstliche 
Salzlósung, Bouillon u. a. m.) wurde Kindern mit Diarrhüe 
gegeben. In allen Fällen hörte die Diarrhöe auf, und es tra- 
ten statt dessen geformte, alkalische Stühle auf. Hierdurch 
war nach FINKELSTEINS Meinung nicht nur bewiesen, dass der 
Zucker das eigentliche und primäre Gürungssubstrat ist, son- 
dern gleichzeitig auch, dass das Fett bei der Gärung nur einc 
sekundäre Stellung einnimmt. Bekanntlich leidet auch die 
Fettverdauung bei dyspeptischen Diarrhöen.!) Da jegliche 
Gärung des Fettes aufhört, sobald der Zucker aus der Nahrung 
entfernt wird, nimmt FINKELSTEIN an, dass eine Gärung von 
Kohlehydraten die Bedingung dafür ist, dass eine Gärung von 
Fett stattfindet. Das Fett allein vermag keine Gärung her- 
vorzurufen. Später haben v. Reuss und Sperk?) ähnliche Ver- 
suche vorgenommen und gleichfalls bewiesen, dass der Zucker 
das primäre (särungsaubstrat ist. 

Was die Bedeutung der eiweissstoff-, fett- und zuckerfreien 
Milchflússigkeit bei der Entstehung pathologischer Gárungen 
anbelangt, so fand FINKELSTEIN, dass die Toleranz für Zucker 
in der verdünnten Flüssigkeit grösser war, als in der konzen- 
trierten; zu demselben Ergebnis ist auch HeLBIcH 3) gekommen 
und doch ist hiermit die Sache nicht erschöpft. 

Bei dem schwachen Säugling kann unzweifelhaft schon die 
normale Zuckermenge in der Kuhmilch pathologische Gärun- 
gen verursachen. Aber dasselbe Kind gedeiht vorzüglich 
bei der weit zuckerreicheren Frauenmilch. Und doch ist der 
Zucker in beiden Fällen derselbe Es ist daher nicht der 
Milchzucker als solcher, der das primär Schädliche ist. Es 
müssen sich in der Kuhmilch andere Stoffe finden, denen diese 
Wirkung zuzuschreiben ist. 

Als den eigentlichen Träger des schädlichen Prinzips in der 
Kuhmilch hat KINKELSTEIN*) in den letzten Jahren die ezweiss- 
stoff-, fett- und zuckerfreie Milchfliissigheit®) hervorgehoben. 
Die bekannten »Molkenaustauschversuche» L. F. MEYERS führt 
FINKELSTEIN als Beweis für die Richtigkeit dieser Auffassung an. 


1) FREUND: |. c. (Ergebn. d inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. III.) 

Tv Reuss u. SPERK: Le 

5) Herpich: Die Bedeutung der Molkenreduktion für die Ernährung junger 
Säuglinge. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd 71. 1910. S. 650. 

4) FINKELSTEIN: Lehrbuch. Bd. IL Ss. 235. 

3) »Die Molke als zuckerfreies Menstruum aufgefasst» (FINKELSTEIN!. 
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Bei Ernährung mit Kubkasein und Kubmilchfett in Frauen- 
milchmolke gediehen die Kinder wie bei Brusternáhrung. 
während eine Ernährung mit Frauenkasein und Frauenmilch- 
fett in Audmilehmolke bei sämtlichen Kindern dyspeptische 
Stühle hervorrief. Ausser Mangel an Frauenmilchfermenten 
nahm L. F. MEYER an, dass in der Kubmilchmolke ein anderer 
schädlicher Faktor vorhanden sein müsse. Und diesen anderen 
schädlichen Faktor erblickte er in den anorganischen Salzen. 
Inwiefern es sich um eine direkte Wirkung der Salze oder nur 
um eine indirekte auf Grund besonders schädlicher Relationen 
zu den organischen Nahrungssteffen handelt, lässt L. F. MEYER 
dahingestellt sein. Die meisten Verf., die sich mit diesen Fragen 
beschäftigt haben, haben sich dieser Auffassung angeschlossen 
und halten die Salze für die Träger der schädlichen Einwir- 
kungen der Kuhmilchmolke. 

Wie man sich die Entstehung der schädlichen Wirkung 
durch die Salze zu denken hat, ist Gegenstand der verschie- 
densten Hypothe-en, auf welche hier näher einzugehen zu 
weit führen würde und auch nicht notwendig ist. Nur möchte 
ich erwähnen, dass FInKELSTEINS!) Hypothese darauf hinaus- 
geht, dass »die Frauenmilchmolke als Ganzes die Vorgänge im 
kindlichen Darm nach Art eines Katalysators reaktionsbeschleu- 
nigend beeinflusst». Die Darmepithelzellen des Säuglings lei- 
sten in diesem »Medium> ihr Optimum. Im Gegensatz bierzu 
ist das Medium der Kuhmilchmolke in seiner Zusammenset- 
zung dem Säuglingsdarm nicht adäquat, die Verdauungsta- 
tigkeit vollzieht sich unter ungünstigeren Bedingungen. Dic 
Reaktion ist im Vergleich zur Frauenmilch verlangsamt. Hier- 
mit sind die Bedingungen gegeben für ein abnormes Bak- 
terienwachstum im Darm, und es kann zu pathologischen Gä- 

rungen, in erster Reihe zu einer Kohlehydratgárung kom- 
men. 

MARFAN, CONCETTI, EsCHERICH, PFAUNDLER?) u. a. m. neh- 
men dagegen an, dass es biologische Eigenschaften der Frauen- 
milchmolke sind, die das verschiedere Ergebnis bei der na- 
tiirlichen und künstlichen Ernährung bedirgen. In der 
Frauenmilch sollten nach dieser Hypothese artspezifische 
Nutz-toffe vorhanden sein, die eine günstige Einwirkung auf 


den Ernährungsprozess ausüben würden. Es ist bisher nicht 
1) FINKELSTEIN: Lehrbuch. Bd. II, S 289—240. 


> 59. 


2) FINKELSTEIN: Lehrbuch. Bd. II S. 25 
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gelungen, einwandfreie Stützen für diese Hypothese beizu- 
bringen. 

Eine Überschreitung der Grenze der Zuckertoleranz gibt 
sich klinisch durch ganz andere Erscheinungen zu erkennen. 
als wie wir sie von einer Uberschreitung der Grenze der Fettto- 
leranz kennen. 

Die Gárungsprodukte des Zuckers, hauptsächlich niedrigere 
Fettsäuren, üben eine starke Irritation auf die Schleimhaut 
des Darmes aus. Die Peristaltik wird lebhafter, die Schleim- 
absonderung nimmt zu, und diese Umstánde zusammen mit 
der Fähigkeit des Zuckers, Wasser an sich zu ziehen, verur- 
sachen zahlreichere Entleerungen von mehr oder weniger 
dünnflüssigen, schleimigen Stühlen (akute Dyspepsie, Entero- 
katarrb, CzERNY-KELLERS »alimentäre Toxikose», FINKELSTEINS 
‚alimentäre Intoxikation»). Während die verschiedenen Erschei- 
nungen der Dyspepsie nach FINKELSTEIN von einer pathologischen 
Gärung von Zucker allein herrühren können, müssen dagegen 
mehrere der Erscheinungen des Enterokatarrhs, was FINKELSTEIN 
und seine Mitarbeiter nachgewiesen haben, zugleich anderen 
Faktoren zugeschrieben werden. Sowohl das »alimentäre Fie- 
ber» als auch die »alimentäre Intoxikation» fasst FINKELSTEIN 
demnach nicht als reine Zuckervergiftung auf, sondern als 
eine schädliche Wirkung von Zucker in Verbindung mit den 
Salzen der Molke, und die Voraussetzung für diese schädliche 
Wirkung der Salze ist nach seiner Meinung eine funktionelle 
Darmläsion, die durch die Gärungsprodukte des Zuckers ver- 
ursacht wird.!) 

Bei der diätetischen Behandlung von akuter Dyspepsie und 
Enterokatarrh hat FINKELSTEIN-MEYERS Eiweissmilch sich jeder 
anderen künstlichen Ernährung überlegen erwiesen. Dass eine 
Reduktion des Milchzuckers und Verdünnung der Molke in 
Verbindung mit gesteigerter Kaseinzutuhr im Stande ist, die 
dyspeptischen Gärungen zu bekämpfen, hat demnach auch in 
der praktischen Ernährungstherapie die Probe bestanden. Die 
guten Ergebnisse mit Eiweissmilch veranlassten gleichzeitig 
FINKELSTEIN, das Fett als das schädliche Prinzip in der Kuh- 
milch in den Hintergrund zu stellen. 


1) FINKELSTEIN: Lehrbuch. Bd. II. S. 269—270. 


Pd 
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4. Die Lehre von der Isodynamie der Nahrungsstoffe, an- 
gewendet auf die Ernáhrung des Säuglings. 


Runners!) Entdeckung des Gesetzes von der Isodynamie der 


Nahrungsstoffe -- dass sie innerhalb ziemlich weiter Grenzen 
sich gegenseitig vertreten im Verhältnis zu der Wärme, die 
sie entwickeln — führte bekanntlich dazu, dass die dynami- 


sche Auffassung des Ernährungsproblems stark in den Vorder- 
grund geschoben wurde. Die Nahrung bewertete man nicht nur 
nach dem Inhalt derselben an Nahrungsstoffen, sondern zugleich 
vor allem nach dem Inhalt derselben an ausnutzbarer Energie 
(Kalorien). 

Der erste, der versuchte. diese neue energetische Auffassung 
von den Ernährungsprozessen auf die Säuglingsernährung zu 
übertragen, war CAMERER.?) Bereits im Jahre 1889 versuchte 
er den Energiebedarf des Säuglings zu bestimmen. Auch in 
späteren Arbeiten?) hat er die Wichtigkeit der energetischen 
Anschauungsweise hervorgehoben, ohne jedoch sonderliche Be- 
achtung zu finden. Später wurde die Sache von HEUBNER 
aufgenommen, der sich sowohl auf die Arbeiten CAMERERS, 
als auch auf experimentelle Untersuchungen stützte, die er 
selbst in Verbindung mit RUBNER ausgeführt hatte, und die 
er in seiner Abhandlung über die Energiebilanz des Säuglings*) 
zusammenfasste. Durch diese Arbeit fand die energetische 
Anschauungsweise von dem Nahrungsbedarf auch hinsichtlich 
des Säuglings in weiten Kreisen Eingang. 

HEUBNER berechnete den Finergiequotienten) während der 

1) RUBNER: Die Vertretungswerte der hauptsächlichsten organischen Nah- 
rungsstoffe im Tierkörper. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 19. 1883. S. 313. 

2) CAMERER: Verhandlungen der 7. Versammlung der Gesellschaft für Kin- 
derheilkunde. Dresden 1-90. X. 116. 

Derselbe: Der Stoffwechsel des Kindes. II. Ausg. 1596. 

3) CAMERER: Die Verdauungsarbeit, ihre Grösse und ihr Einfluss auf den 
Stoffwechsel. insbesondere den Stoffwechsel des Säuglings. Jahrb. f. Kinder- 
heilk. Bd. 51. 1900. S. 26. 

Derselbe: Das Energiegesetz in der menschlichen Physiologie. Jahrb. f. 
Kinderheilk. Bd. 66. 1907. N. 129. 

1) HEUBNER: Die Energiebilanz des Säuglings. Zeitschr. f. diätet. u. phy- 
sikal. Therapie. Bd. Y. 1902 S. 15. 

5) Die Anzahl Kalorien. die das Individuum pro kg Körpergewicht und 24 
Std. aufnimmt, bezeichnet HEUBNER als » Encrgicquotients. Es ist klar, dass 
eine Berechnung des Energiebedarfes reduziert auf das kg Körpergewicht nicht 
fehlerfrei sein kann, da ja nach RUBNER (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 19. 1885. 


S. 999) nicht das Gewicht des Individuums, sondern seine Oberfläche mit 
Rücksicht auf den Energiebedarf bei Ruhe die wesentlichste Rolle spielt. > Wir 


müssen uns der Fehlerquelle bewusst sein, dürfen jedoch — zum mindesten 
beim gesunden Kinde — die Grosse der entstehenden Fehler nicht überschät- 


zen.> (CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. 1. S. 3851) 
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ganzen Säuglingsperiode in Bezug auf drei Kinder, ein Brust- 
kind (FEERS Kind), ein künstlich ernährtes Kind (FINKELSTEINS 
Kind) und ein kúnstlich ernährtes, frühgeborenes Kind 
(CAMERER-SÖLDNERS Kind) und fand, dass der Energiequotient, 
damit das Kind normal zunehmen soll, im ersten halben Jahr 
auf 100 Kalorien für das Brustkind und 120 für das künst- 
lich ernäbrte Kind angesetzt werden muss. Im zweiten H ılb- 
jahr nahm der Energiequotient allmählich ab; mit einem 
Energiequotienten von 70 Kalorien fand HEUBNER, dass selbst 
Brustkinder — wenigstens im ersten halben Jahr — nichtan 
Gewicht zunehmen können. Mit Hülfe dieser Zahlen würde 
man dann in jedem einzelnen Falle leicht die nötige Nahrungs- 
menge berechnen können. 


Auch für die Ernährung von kranken Kindern und Rekon- 
valeszenten nahm HEUBNER an, dass die kalorimetrische Bextim- 
mung des Nahrungsbedarfes von Bedeutung sei, indem er 
besonderes Gewicht auf das Verhältnis zwischen dem Energie- 
quotienten und der Gewicht»zunahme legt. »Wo letztere trotz 
hoher Energiequotienten nicht eintritt, da ist die Indikation 
unmittelbar gegeben, die Nahrung zu wechseln, bis eben die- 
ser Erfolg herbeigeführt wird» (HEUBNER). 


HEUBNER bemerkt selbst, dass, da sein Material nicht gross 
ist, künftige Untersuchungen die von ihm aufgestellten Zahlen 
werden modifizieren können. 


Was nun zunächst das Brustkind anbelangt. so haben AXEL 
JOHANNESSEN und Wane’) einige Jahre früher (1898) die Menge 
und die chemische Zusammensetzung der Nahrung bei vier 
normalen Brustkindern in einem Zeitraum von sechs Tagen 
für jedes einzelne Kind bestimmt. Hieraus berechneten AXEL 
JOHANNESSEN und Wane die Kalorienzufuhr auf 70, 106, 106 
und 96 pro kg Körpergewicht und 24 Std. Die Kinder waren 
beziehungsweise 129, 108, 99 und 103 Tage alt. Die Verf. 
machen jedoch darauf aufmerksam, dass man aus ihren Un- 
tersuchungen keine allgemeine Schlussfolgerungen für die 
ganze Laktationsperiode ziehen kann. 





1) AXEL, JOHANNESSEN und WANG: Studier over spädbarnets ernäringsfysiologi. 
(Studien über die Ernährangsphysiologie des Säuglings.) Norsk Magazin for 
lägevidenskaben 1898. S. 457. 

Dieselben: Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. 24. 1898. 


3 —142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. N:r 14. 
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Später sind Beck,!) BEUTHNER,?) FEER.?) ReyHER, 1) SchLoss- 
MANN,%) ENGEL, SAMELSON®) u. a. m. zu ungefähr denselben 
Ergebnissen gekommen wie HEUBNER, wenigstens für die drei 
ersten Monate der Lebenszeit des Brustkindes. SCHLOSSMANN 
findet einen Energiequotienten von 110 Kalorien, indem er 
mit einem höheren Kaloriengehalt der Brustmilch rechnet als 
HEUBNER. In einer späteren Arbeit von He BNER sen. und 
HEUBNER jun.’) fanden die Verf. dass, trotzdem der Energie- 
quotient sich vom 10ten bis zum 30sten Tage auf über 100 
Kalorien, ja bis zu 120 hinauf hielt, das Kind fast garnicht 
zunahm (Gewichtszunahme etwa 100 g während der ganzen 
Periode). Als Erklärung für dieses paradoxale Verhältnis 
nimmt HEUBNER an, dass die Brustmilch zu konzentriert war, 
und dass dem Kinde demzufolge zu wenig Wasser zugeführt 
wurde. In derselben Arbeit erwähnt HEUBNER, dass ein durch- 
schnittlicher Energieinhalt der Frauenmilch von 650 Kalorien 
pro kg nicht länger als Standardzahl gelten darf, dass diese 
vielmehr ohne Zweifel meistens höher anzusetzen ist. »Danach 
würde auch die Zahl von 100 Kalorien für den Energiequo- 
tienten des Brustkindes vielfach höher liegen — aber gewiss 
nicht niedriger!. bemerkt HEUBNER. 

Gegen die praktische Anwendung des Hrusnerschen Ener- 
giequotienten in Bezug auf das Brustkind sind indessen Ein- 
sprüche erhoben worden. 

So kritisieren GREGOR®) und ÜZERNY-KELLER?) die Aufstellung 

1) Beck: Zur Energiebilanz des Sáuglings. Monatsschr. f. Kinderheilk. 
Bd. 3. S. 207. 

2) BEUTHNER: Beobachtungen über die Nahrungsmengen von Brustkindern 
unter Berucksichtigung des Energiequotienten (HEUBNER). Jahrb. f. Kinderheilk. 
Bd. 56. 1902. S. 446. 

3) FEER: Weitere Beobachtungen über die Nahrungsmengen von Brustkin- 
dern. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 56. 1902 S. 421. 

Derselbe: WNahrungsmengen eines gesunden Brustkindes und Energicver- 
brauch des gleichen Säuglings nach der Entwöhnung. Jahrb. f. Kinderheilk. 
Bd. 64. 1906. S. 355. 

4) REynuer: Beitrag zur Frage nach dem Nahrungs- und Energiebedürfnis 
des natürlich ernährten Sáuglings. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 61. 1905. S. 
553. 

5) SCHLOSSMANN: Zur Frage der natürlichen Säuglingsernährung. Archiv 
f. Kinderheilk. Bd. 30. 

6) ENGEL u. SAMELSON: Der Energiequotient des natürlich und des künstlich 
genahrten Säuglings. Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. & 1913. S. 425. 

7) HEUBNER u. HEUBNER: Zur Lehre von der energetischen Bestimmung 
des Nahrungsbedarfes beim Säugling. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 72. 1910. 
S. 121. 

8) GREGOR: Der Fettgehalt der Frauenmilch. Sammlung klin. Vorträge (Volk- 
mann) N. F. Nr. 302. 1901. S. 396. 

*) CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. T. S. 384. 
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einer Durchschnittszahl för den Energiegehalt der Frauenmilch, 
da ja die Fettmenge und damit auch der Kaloriengehalt der 
Frauenmilch stark variiert, nicht nur bei verschiedenen Frau- 
en, sondern auch bei ein und derselben Frau zu verschiedenen 
Zeiten. So fanden AXEL JOHANNESSEN und WANG,!) dass der 
kalorische Wert der Frauenmilch von 570 bis 740 pro kg va- 
riierte. 

CZERNY und KELLER?) meinen auch nachweisen zu können, dass 
HEUBNERS Angabe darüber, dass selbst das Brustkind nicht 
im Stande ist, weiter zuzunehmen, wenn der Energiequotient 
auf 70 Kalorien sinkt, nicht stichhaltig ist. Bei dem Kinde 
Machill war nämlich die Nahrungsaufnahme von der 18ten 
bis zur 28sten Woche ausserordentlich gering, so dass der 
Energiequotient sich sechs auf einander folgende Wochen auf 
etwas unter 70 Kalorien hielt (von 63,5—68,9). Trotz dieser 
geringen Kalorienzufuhr bezifferte sich die Gewichtszunahme 
auf 15 g pro Tag, ebensoviel wie bei FEERS Kind, das HEUB- 
NER als Paradigma für ein gesundes Brustkind in demselben 
Alter anfúbrt. Entsprechende Beispiele werden von SIEGERT?) 
angeführt. Gegen diese und ähnliche Beobachtungen wurde 
von anderer Seite (HEUBNER,*) LANGSTEIN-MEYERS) u. a. m.) 
eingewendet, dass weder die chemische Zusammensetzung noch 
der kalorische Wert der Milch bestimmt worden war, und 
dass dieser demnach höher als berechnet gewesen sein kann. 
Aber das eine Kind AXEL JOHANNESSENS und WANGs, wo 
eine befriedigende Analyse der Milch vorgenommen ist, hatte 
doch eine Gewichtszunahme von 11,7 g pro Tag, bei einem 
Energiequotienten von 70 Kalorien. 

ENGEL und SAMELSoN®) bezeichnen die praktische Bedeutung 
des Energiequotienten für die Bestimmung der Nahrungsmengen 
beim Brustkind als eine recht geringe auf Grund der grossen 
Toleranz des Säuglings g-genüber Frauenmilch. +Sie ist von 
Wert wohl nur bei den Fällen der an der Mutterbrust ge- 
nährten Frühgeburten, denen nach den Untersuchungen von 


1) AXR JOHANNESSEN und WANG: Le 

2) CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. I. 8. 385. 

8) SIEGERT: Der Nahrungsbedarf des Brustkindes im ersten Vierteljahr. 
Verhand! d. 23. Versamml. d. Gesellsch. f. Kinderhcilk. $. 24. Zit. Zeitschr. 
f. Kinderheilk. Bd. II. 1911. S. 21. 

4) HEUBNER u. HEUBNER: } e S. 143—144. 

vå LANGSTEIN MEYER: Säuglingsernährung u. Säuglingsstoffwechsel 1914. 
S. 64. 

6) EnoEL-SAMELSON: Le S. 440. 
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Brrk ja unter Umständen die Nahrungsmenge beschränkt 
werden muss.» (ENGEL-SAMELSON.) 

Was das künstlich ernährte Kind anbelangt, so ist HEuB- 
NERS Angabe darüber, dass dieses eines höheren Energiequo- 
tienten bedaif als das Brastkind, und dass dieser nicht unter 
120 Kalorien liegen darf, nur von Beck!) bestätigt worden. 
Alle anderen Forscher sind dagegen zu einem von HEUBNER 
abweichenden Ergebnis gelangt. 

CzERNY und KELLER?) finden, dass der Energiebedarf beim 
gesunden Kinde bei Ernährung mit Kuhmilch nicht grösser ist, 
als bei Ernährung mit Frauenmilch. Sie verweisen auf das 
andere von FINKELSTEIN untersuchte Kind, welcher Fall von 
HEUBNER in seiner Abhandlung über die Energiebilanz des 
Säuglings (Fussnote S. 25—26) mitgeteilt wird, und wo der 
Energiequotient niemals 120 erreichte, sondern im Mittel im 
Isten Quartal 103,6, im 2ten Quartal 102,5 und im 3ten Quar- 
tal 99 betrug. Dieses Kind erreichte dieselbe Gewichtszu- 
nahme wie das erste von FINKELSTEIN beobachtete Kind, und 
die Entwicklung verlief regelmässig. 

Czerny und KELLER verweisen gleichfalls auf die von BUDIN 
beobachteten Fälle. Es handelt sich um drei Kinder, die früh 
entwöhnt und darauf mit unverdünnter sterilisierter Kuhmilch 
ernährt wurden. Nur in seltenen Ausnahmefällen erreichte 
hier der Energiequotient 100. Die Durchschnittszahlen lagen 
bedeutend niedriger, ja in einem Falle und zwar gerade bei 
dem Kinde, wo die Gewichtszunahme wenigstens im Isten 
Quartal am höchsten war, erreichte der Energiequotient nie- 
mals 70 Kalorien, im Mittel etwa 65. 

Später konnte ebenfalls Weicert’) eine Reihe Fälle mittei- 
len, wo eine normale (rewichtszunahme stattfand mit einem 
Energiequotienten von 50—80 Kalorien. 

Gegen die von Bupix und WEIGERT beobachteten Fälle kann 
jedoch eingewendet werden, dass sie nicht hinreichend kon- 
trolliert worden sind, da die Kinder in puliklinischer Behand- 
lung waren. 


1) Beck: Zur Energiebilanz des Sáuglings. Monatsschr. f. Kinderheilk. 
Bd. 3. S. 207. 

2) CZERNY-KELLER: Handbuch. Bd. I. S. 356. 

3) WEIGERT: Le $. 153. 
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Zu ähnlichen Ergebnissen kommt auch CALVARY,!) gegen des- 
sen Untersuchungen solche Einwände nicht gemacht werden 
können. Hier handelt es sich um vier Säuglinge, die eine nor- 
male Gewicktszunahme zeigten, bei einem Energiequotienten 
von 55 bis 82 Kalorien. 

ENGEL und SAMELSON?) bestimmten vom Lilien Tage an die 
Energiezufuhr bei zwei Zwillingen. die sich in völlig gleichem 
Stadium körperlicher Entwicklung befanden. Das eine Kind 
bekam Brust von seiner Mutter, das andere wurde künstlich 
ernährt. Die Verf. kommen zu dem Ergebnis, dass CZERNY und 
KELLER recht haben, wenn sie sagen, dass der Energiebedarf 
bei Ernährung mit Kuhmilch nicht grösser ist, als bei Ernäh- 
rung mit Frauenmilch. Auch hier wurde bei dem künstlich 
ernährten Kinde in der ersten Zeit ein auffallend niedriger 
Energiequotient gefunden, der sich den von Bunix, WEIGERT 
und CALVARY berechneten Zahlen nähert. 

CZERNY und KELLER betonen ausserdem, dass durch die Angabe 
des Energiequotienten der Nahrungsbedarf des künstlich er- 
nährten Kindes doch nicht erschöpfend ausgedrückt wird. 
Selbstredend muss die Nahrung die für das Kind nötige An- 
zahl Kalorien enthalten, aber für das Wachstum und Gedeihen 
desselben ist die Zufuhr einer bestimmten Menge Eiweiss oder 
einer bestimmten Menge Wasser und anderer anorganischen 
Nahrungsstoffe ebenso nötig wie die Deckung des Energiebe- 
darfes. Eine Nahrung, die im übrigen nach ihrer Zusammenset- 
zung den Energieansprüchen vollkommen entspricht, kann für 
den Säugling unbrauchbar sein, sofern dieser oder jener Stoff 
unter den Aschenbestandteilen fehlt oder nur in unzureichen- 
der Menge vorhanden ist. 

Es muss im ganzen genommen stark betont werden, dass 
es nicht genügt, dass die künstliche Nahrung eine bestimmte 
Anzahl Kalorien enthält; es kommt auch darauf an, in wel- 
cher Form sie dem Organismus zugeführt werden. Von einem 
rein energetischen Standpunkt aus, würde man von vornber- 
ein geneigt sein anzunehmen, dass Kohlehydrate und Fett sich 
in isodynamen Mengen innerhalb ziemlich weiter Grenzen 
gegenseitig vertreten könnten. Aber was den Säugling — den 
wachsenden Organismus — anbelangt, scheint dies nicht ge- 


nn 


1) CALVARY: Uber den en Ge E STEIER junger Säuglinge. 
Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. I. 1911. S. 99. 
2) ENGEL u. SAMELSON: Le 
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schehen zu kónnen; denn, wie wir gesehen haben, kann man 
schon klinisch grosse Differenzen wahrnehmen, je nachdem der 
Säugling eine einseitige Ernährung mit Fett oder Kohlehydra- 
ten erhalten hat (Milchnährschaden, Zuckernáhrschaden).!) 

Daher äussert auch FRIEDRICH MÜLLER?) folgendes: »Das 
RuBNErsche Gesetz von dem isodynamischen Verhältnis der 
Eiweissstoffe, Kohlehydrate und Fette (4,1:4,1:9,3) gilt nur 
für die Fähigkeit dieser Stoffe, die Oxydationsprozesse zu 
unterhalten und damit einen Fettverlust vom Körper zu ver- 
hüten, nicht aber entspricht dieses Verhältnis auch der Fähig- 
keit dieser Stoffe, den Eiweissverlust vom Körper zu beschrän- 
ken; in dieser Beziehung leisten die Kohlehydrate und auch 
der Leim viel mehr als selbst die gleichen Gewichtsmengen 
Fett.» 

Nun ist es indessen unzweifelhaft, dass das Zentrale im 
Wachstnm und der Entwicklung des Kindes gerade ein 
Ansatz von stickstoffhaltigen Stoffen im Organismus zur 
Neubildung von Zellen ist. Und hierzu kommt noch eins. 
Auch nicht mit Rücksicht auf die Gewichtszunahme (Wasser- 
retention) kann Zucker durch isodyname Mengen Fett vertreten 
werden, sondern erst durch grössere Mengen davon (RosEN- 
STERN).?) Welch grosse Bedeutung die Fähigkeit des Zuk- 
kers, Wasser im Organismus zu retinieren, für den wachsen- 
den Organismus hat, erhellt ohne weiteres aus dem Verbält- 
nis, dass überall, wo Wachstum stattfindet — sowohl bei Tie- 
ren als auch nicht am wenigsten bei Pflanzen — ein hoher 
Wassergehalt angetroffen wird. 

Dass ein vollständiger Ersatz der Kohlehydrate der Nahrung 
durch Fett nicht möglich ist, geht ohne weiteres aus dem — 
auch im erwachsenen Organismus wohlbekannten -- Auftreten 
von Acetonkörpern im Harn hervor, das bei Kohlehydratka- 


.- — ani ——. 


1) Eine einseitige Ernährung mit Mehl führt zu chronischen Ernährungs 
störungen, die sich in verschiedenen klinischen Formen manifestieren. (ÜZERNY- 
KELLERS Mehlnährschaden. Handbuch. Teil II. $S.62.) Da indessen eine ein- 
seitige Ernährung mit Mehl ohne Zweifel als eine Hungerdiät anzuschen ist, 
indem eine solche zu wenig Eiweiss, Fett und Salze enthält, ist es nicht 
möglich sicher zu entscheiden, was fur die Pathogenese von Mehlnährschaden 
das Entscheidende ist, entweder Inanition oder einseitige Ernährung CZERNY 
und KELLER nehmen an, dass Inanition fast alle Symptome bei Mehlnährschaden 
erklären kann. 

2) FRIEDRICH MÜLLER: Allgemeine Pathologie der Ernährung. LEYDENS 
Handb. d Ernáhrungstherapie. Bd. I. I. Abt. 1897. S. 157. 

3) ROSENSTERN: Zur Frage der zuckerarmen und fettreichen Ernährung. 
Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. II. 1911. S. 481. 
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renz eintritt, und das in Bezug auf den Säugling unter 
anderen von LANGSTEIN und L. F. MEYER!) untersucht worden . 
ist. Der Bedarf des wachsenden Organismus fär eine bestimmte 
Menge Kohlehydrate in der Nahrung spricht jedoch nicht gegen 
die Lehre von der Isodynamie der Nahrungsstoffe, denn fär 
die praktische Ernährungslehre hat RUuBNER nie behauptet, 
dass die Kohlehydrate und das Fett der Nahrung sich gegen- 
seitig vollständig vertreten können; er hat nur hervorgeho- 
ben, dass so weit sie sich gegenseitig vertreten können, dies 
in isodynamen Mengen geschieht. 

Ausser CZERNY und KELLER sprechen auch andere hervor- 
ragende Pädiater ihre starken Zweifel darüber aus, ob die Lehre 
von der Isodynamie der Nahrungsstoffe in Bezug auf den Säug- 
ling gilt. So schreibt z. B. SCHLOSSMANN?): »In wie weit 
beim Säugling überhaupt ein Ersatz des einen Nahrungsmit- 
tels durch das andere möglich ist, ohne den naturgemässen 
Akt des Aufbaues zu berühren, entzieht sich völlig unseren 
Kenntnissen. Nach den praktischen Erfahrungen, die ich bei 
Kindern gemacht, denen ein mehr oder minder grösserer Teil 
ihres Nahrungsfettes durch konzentrierte Milchzuckerlösungen 
ersetzt war, kann ich meine geäusserten Bedenken erst recht 
aufrecht erhalten.» 

Kassowitz*) geht noch weiter. Nachdem er eine sehr her- 
absetzende Kritik über Rusners bekannte Versuche ausge- 
sprochen hat, fährt er fort: »Aus alledem geht also hervor, dass 
der Beweis für die gegenseitige Vertretung von Eiweiss, Fett, 
Zucker und Leim nach der Zabl der von ihnen gelieferten 
Kalorien weder durch RuBNER noch anderwärts erbracht wor- 
den ist.» Im übrigen behandelt Kassowitz die Frage von der 
Isodynamie der Nahrungsstoffe nur von einer rein theoreti- 
sierenden und hypothetischen Grundlage aus. 

Andererseits haben zahlreiche Pädiater die kalorimetrische 
Bestimmung des Nahrungsbedarfes auch in Bezug auf das 
künstlich ernährte Kind voll und ganz acceptiert. 


') LANGSTEIN u. L. F. Meyer: Die Acidose im Kindesalter. Jahrb.f. Kinder- 
heilk. Bd. 61. 1905. S. 454. 
ee Säuglingsernährung und Säuglingsstoffwechsel. 1914. S. 19— 


2) SCHLOSSMANN: Über die muthmasslichen Schicksale des Mehles im Darme 
junger Säuglinge Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 47. 1898. 118. 

3) Kıssowitz: Die Ursachen des grösseren Stoffverbrauches im Kindesalter. 
Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 67. 1908. S. 551. 
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Die Sache ist noch ungewiss, und die Frage kann nur auf 
. experimentellem Wege gelöst werden. Die vorliegenden 
Stotfwechselversuche gehen gerade darauf hinaus, diese Ver- 
hältnisse zu untersuchen. 


(Forts.) 


Stockholm 1915. P. A. Norstedt & Söner. 


NORD. MED. ARKIV, RUD Afd. I. (Inre medicin.) Häll, o, Nr D. 


Die Bildung der Harnsäure beim Menschen. 


IV. Artikel. 
Von 


J. P. CHROM. 
Kopenhagen. 


Jeder, der meine in dieser Zeitschrift veröffentlichten Arti- 
kel über das obige Thema gelesen hat, wird an einer einzelnen 
Stelle eine Erklärung vermissen. Man wird erinnern, dass die 
Harnsäuremenge sich in einer Reihe von Fällen mit Hülfe 
der ausgeschiedenen Ätherschwefelsäuremenge ausrechnen liess- 
dass aber in einer Anzahl Fälle die gefundene Harn säure 
menge im Verhältnis zu der berechneten zu hoch oder zu 
niedrig war. Man wird auch erinnern, dass, wenn die gefun- 
dene Menge Harnsäure kleiner war als die berechnete, es sich 
herausstellte, dass dies von einer Säurewirkung im Organis- 
mus herrührte. Dagegen ist bisher kein Versuch gemacht 
um zu erläutern, was der Grund dafür sein kann, dass die 
gefundene Harnsäuremenge höher ist als die berechnete — 
anders als die recht selbstverständliche und an und für sich 
recht nichtssagende Vermutung, dass auch andere als die 
ätherschwefelsäurebildenden Stoffe vorhanden sein müssen, die 
durch ihr Eingreifen in den Stoffwechsel bewirken, dass die 
Harnsäure derartig gebunden wird, dass sie im Organismus 
nicht oxydiert werden kann. Nachstehend werden wir uns 
mit dieser Seite der Sache beschäftigen. 

Um meine Auffassung so anschaulich wie irgend möglich 
zu erklären dürfte es am richtigsten sein zu der Idee zurück- 
zugehen, die meinem ganzen Gesichtspunkt über das Verhalten 
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der Harnsäure im Organismus zu Grunde liegt und die bisher 
von den von mir angestellten Versuchen durchaus gestützt 
worden ist. Sie ist zuvor angedeutet worden und ist kurz 
die, dass der »Benzolkern» im Organismus den »Purinkern> 
abspaltet und dass diese Abspaltung zur Folge hat, dass der 
»Purinkern> nicht oxydiert wird. Nun darf der Ausdruck 
»Benzolkern> ebenso wenig wie »Purinkern» — dies gilt auch 
von dem ferneren Gebrauch dieser Ausdrücke in diesem Arti- 
kel — nicht rein buchstäblich genommen werden. Man hat 
hierbei an Substitutionsprodukte zu denken. Benzol selbst 
wirkt demnach nicht in der hier angedeuteten Richtung — 
es sei denn dass es dann nicht erst zu Phenol oxydiert wird. 
Die Substitutionsprodukte von Benzol, wo H in verschiedener 
Weise substituiert ist, müssen — wie früher angedeutet — 
in 2 Gruppen zerfallend gedacht werden, nämlich eine äther- 
schwefelsäurebildende und eine nichtätherschwefelsäurebilden- 
de und diese letztere Gruppe wird demnach wie wir nun 
näher entwickeln werden, wiederum in 2 Gruppen einzuteilen 
sein. 

Um sicher zu sein verstanden zu werden, halte ich es für 
am richtigsten ein Beispiel zu nehmen, das so einfach wie 
möglich gewählt wird, indem wir uns an die Produkte hal- 
ten, wo H durch OH oder COOH ersetzt ist oder wo mehrere 
H-Atome durch OH oder COOH ersetzt sind. C¿H,OH ist 
ätherschwefelsäurebildend, ('¿H,COOH ist nicht ätherschwefel- 
siurebildend. Nimmt man nun C; H, ie — Oxybenzoe- 
säure — so weiss man dass m-Oxybenzoesäure ätherschwefel- 
säurebildend ist, während Salicylsäure es nicht ist. Wenn 
von dem Verhalten dieser Stoffe im Organismus die Rede ist, 
sieht man, dass man sie in 3 Gruppen einteilen kann. 

Gruppe I enthält OH und ist ätherschwefelsäurebildend ; 
(Gruppe II enthält COOH und ist nicht ätherschwefelsäure- 
bildend, und endlich Gruppe III, die sowohl OH als auch 
COOH enthält und wo die Fähigkeit Ätherschwefelsäure zu 
bilden bald vorhanden zu sein scheint und bald nicht. Es 
ist diese letzte Gruppe, die uns hier interessiert. 

Was diese Gruppe charakterisiert ist das, dass sie zugleich 
Säure und Phenol ist. Salicylsäure ist ausgeprägt Säure, 
aber sie ist gleichzeitig ein Phenol, das Phenolate bilden kann. 
Und hier ist es nun wo wir annehmen, dass diese letztere 
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Eigentümlichkeit sich auch im Innern des Organismus gel- 
tend macht, dass hier ein chemischer Umsatz eingeleitet wird, 
der demjenigen sehr ähnlich ist, den das Phenol einleitet, wenn 
dieses sich mit Schwefelsäure paart, dass aber die Paarung 
mit Schwefelsäure — dank der Carboxylgruppe — gleichwohl 
ausbleibt. Und des weiteren nehmen wir an, dass dieser ein- 
geleitete chemische Umsatz — ebenso wie bei der reinen Phe- 
nolwirkung — bewirkt, dass die Harnsäure abgespalten und 
gebunden wird in einer Weise, die die Oxydation derselben 
verhindert. Es ist klar, dass wenn solche Stoffe im Organis- 
mus wirken, die gefundene Harnsäuremenge höher sein muss 
als die, welche man mit Hülfe der ausgeschiedenen Äther- 
schwefelsäuremenge berechnet. 

Ganz wie in diesem auserlesenen Beispiel muss man sich 
in Wirklichkeit alle Substitutionsprodukte von Benzol — 
einerlei, womit H substituiert ist — in die genannten 3 Grup- 
pen fallend denken. Und zur Gruppe III werden dann alle 
solchen Stoffe zu rechnen sein, die wohl einen chemischen 
Prozess einleiten, der ganz dem einleitenden Prozess bei der 
Ätherschwefelsäurebildung entspricht, wo aber dieser letztere 
ausbleibt, dank den übrigen chemischen Eigenschaften der 
Substitutionsprodukte Und was die Harnsäure anbelangt, so 
wird die Folge hiervon die eben entwickelte sein. 

Um nun zu beweisen, dass die hier dargelegte Annahme 
richtig ist, sind verschiedene Verfahren denkbar. Man könnte 
zu Tierexperimenten greifen und man könnte sich auf klini- 
sche Untersuchungen stützen. Einen dieser beiden Wege zu 
gehen war mir zum voraus aus rein äusserlichen Gründen die 
Möglichkeit abgeschnitten. Indessen schien mir noch ein wei- 
terer Ausweg vorhanden zu sein — nämlich mit MADSEN zu 
experimentieren. Es war nicht ohne Bedenken, dass er sich 
hierauf einliess wie übrigens auch Dr. HINDHEDE seine Beden- 
ken hatte. Ich erhielt die Erlaubnis und spreche hier beiden 
meinen besten Dank aus. 

Es war nicht schwer zu sehen wie der Versuch arrangiert 
werden sollte. Es ist wiederholt gezeigt, dass wenn MADSEN 
regelmässig lebt, konstante Kost geniesst, täglich Stuhl hat, 
die Werte der Ätherschwefelsäuremenge und der Differenz 
parallel laufen, wenn diese Werte graphisch aufgezeichnet 
werden. Durch die Differenz wird wie man erinnern dürfte 
der Unterschied zwischen der berechneten und der gefundenen 
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Harnsäuremenge bezeichnet. Die Gründe warum diese Werte 
unter konstanten Versuchshedingungen so laufen müssen, sind 
früher auseinandergesetzt worden. Nun ist es einleuchtend, 
dass wenn man einen Stoff aus Gruppe III in den Organis- 
mus einführt, in einer solchen Versuchsperiode, dies den Wert 
der Differenz beeinflussen wird, aber nicht den Wert der Äther- 
schwefelsäuremenge. Es wird ein Bruch in dem parallelen 
Verlauf der Kurven entstehen und wenn man die Kurven 
aufgezeichnet hat und weiss in welchem Verhältnis zu einan- 
der sie liegen, ist es nicht schwer vorauszusagen, in welcher 
Richtung der Ausschlag stattfinden wird. 

War die theoretische Anordnung leicht genug, so stellten 
sich der praktischen Ausführung einige Schwierigkeiten ent- 
gegen. So galt es einen passenden Stoff zu finden. Ich ent- 
schloss mich hier mit Salicylsáure zu probieren, teils weil die 
pharmakologische Wirkung desselben bekannt war und zum 
sehr wesentlichen Teil gleichzeitig weil in den gewöhnlichen 
medizinischen Handbüchern angeführt wird, dass dieser Stoff 
einerseits sich mit Glycocoll paart und andererseits gleich- 
zeitig in allen Fällen in grösseren Gaben eine vermehrte 
Harnsäureausscheidung abgibt. Lediglich in diesen beiden 
landläufigen Angaben liegt ja eigentlich — sollte man meinen 
— zum voraus eine Bestätigung für die Richtigkeit der vor- 
stehend dargelegten Annahme und nahezu eine Garantie da- 
für, dass der Versuch gelingen musste. Ausserdem waren 
freilich noch einige Wirkungen der Salicylsäure zu berück- 
sichtigen, welche den Versuch erschweren zu können scheinen. 
So hemmt die Salicylsäure sowohl die Pepsin- als die Tryp- 
sinwirkung, befördert aber andererseits den Eiweissumsatz im 
Organismus (vergl. HAMMARSTEN: Lehrbuch d. phys. Chemie, 
IV, Aufl., Pag. 268, 293 und 594). Sie hemmt bakteriologische 
Prozesse. Wie das Resultat sich gestalten würde, wenn alles 
dies in Betracht gezogen wird, war im voraus unmöglich zu 


sagen. 
» D 
Indessen ist es hier notwendig eine Digression von dem ei- 
gentlichen Hauptthema zu machen — nötig mit Rücksicht 


auf die angestellten und nachstehend mitgeteilten Versuche. 
Aus rein praktischen Gründen war es mir von Wichtigkeit 
einige Sicherheit dafür zu erhalten, wie die Gerbsäure sich 
verhält, indem dieser Stoff sich in einer Reihe Lebensmittel 
findet, auf welche eine gewisse Rücksicht zu nehmen vielleicht 
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nútig sein kónnte bei der Behandlung solcher Krankheiten, 
bei denen nach der allgemeinen Annahme der Harnsäureum- 
satz eine Rolle spielt. Die Gerbsäure wird als ein Anhydrit 
(OH), 
COOH 
boxylgruppe 3 Hydroxylgruppen enthält, die man in der Che- 
mie auf Grund ihres chemischen Verhaltens sehr bezeichnend 
Phenolhydroxylgruppen nennt. Gallussäure ist demnach tri- 
valentes Phenol. Das Anhydrit — Gerbsäure — enthält 5 
Phenolhydroxylgruppen. Nun scheint es sich indessen so zu 
verhalten, dass je mehr Phenolhydroxylgruppen in diesen 
Substitutionsprodukten von Benzol vorhanden sind, desto 
schwerer die Paarung im Organismus mit Schwefelsäure er- 
folgt. In meinen früheren Artikeln ist zu wiederholten Malen 
erwähnt, dass von dem Phenol selbst nur die Hälfte sich mit 
Schwefelsäure zu paaren scheint — ein Verhältnis auf wel- 
ches TAUBER seinerzeit aufmerksam machte (Zeitschrift f. phy- 
siol. Chemie Bd. 2). Er meinte die andere Hälfte würde oxy- 
diert. Liest man, von den Versuchen BAUMANN's und seiner 
Schüler mit Dioxybenzolen, wo zwei Phenolhydroxylgruppen 
zu finden sind, so erhält man den Eindruck dass die Fähig- 
keit dieser Stoffe sich mit Schwefelsäure zu paaren, bedeutend 
geringer ist als die des Phenols. Und von der Gerbsäure mit 
ihren 5 Phenolhydroxylgruppen wird von Baumann und Her- 
TER (Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 1, Pag. 263) angegeben, 
dass sie sich nicht mit Schwefelsäure paaren. Welches das 
Schicksal derselben im Organismus ist, ist etwas unsicher. 

Harnack (Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 24) und Mérner 
(ibidem Bd. 16) meinen, dass Gallussäure in den Harn über- 
geht, ohne mit Schwefelsäure gepaart zu sein, die Menge der 
Gallussáure, die sich im Harn nachweissen liess, stieg, wenn 
die verabreichte Menge vermehrt wurde. In den Fäces liess 
sich die Gallussäure nicht nachweisen. MÖRNER meint dass 
sie im Organismus verbrennt. 

Was die Gerbsäure selbst anbelangt, so veranlasst sie nach 
älteren Untersuchungen von WóHLER und FRERICH (zit. nach 
MÖRNER) eine Ausscheidung von Gallussäure im Harn, wäh- 
rend (xerbsäure darin nicht nachzuweisen war. Auch STOCK- 
MANN und Baumann fanden Gallussäure im Harn nach Ein- 
gabe von Gerbsäure. MÓRNER bestätigt dies durch seine 
Untersuchungen und konnte weder (rallussäure noch Gerbsäure 


der Gallussäure C, H, aufgefasst, das ausser der Car- 
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in den Fäces nachweisen Subkutan oder intravenös einge- 
spritzt bei Kaninchen scheint Gerbsäure nach den Untersu- 
chungen STOCKMANN's und LEwIN's (Vircuow’s Archiv, Bd. 81) 
in den Harn überzugehen. Durch Versuche, die er an Hunden 
und Katzen änstellte, konnte Rost (Archiv f. exp. Path. u. 
Pharm., Bd. 38) dies nicht bestätigen. Das Resultat von RosT's 
Versuchen ergab, dass wie auch die Gerbsäure in den Organis- 
mus hineingebracht wurde, sie sich doch nicht in Harn oder 
Fäces nachweisen liess. Hiernach muss es wohl als das wahr- 
scheinlichste angesehen werden, dass die Gerbsäure sich nicht 
mit der Schwefelsäure paart und dass sie zum grössten Teil 
oxydiert wird. 

Ausser dem rein praktischen Interesse war noch ein Grund 
vorhanden weshalb das Verhalten der Gerbsäure untersucht 
wurde und das war um — eventuell — das Verhalten der 
Purinbasen im Organismus zu beleuchten. Von der geltenden 
Auffassung aus rührt die Bildung der Purinbasen von der 
Wirkung von Fermenten, den sogenannten Purinfermenten, 
her. Zuerst wirkt eine Nuclease, die die Nucleinsäure hydro- 
lytisch spaltet, wobei u. a. Guanin und Adenin gebildet wird. 
Diesen beiden Stoffen gegenüber treten Amidasen in Wirk- 
samkeit und nach Abspaltung von Amid wird Xanthin und 
Hypoxanthin gebildet. Diese werden mit Hülfe einer Xantho- 
oxydase in Harnsäure übergeführt, die schliesslich durch Uri- 
case in Allantoin und Kohlensäure gespalten wird. Wie man 
sieht, hat jede einzelne Abspaltung, jede einzelne chemische 
Veränderung ihr besonderes Ferment. 

Vor allem wundert man sich über die Kühnheit, die dazu 
gehört, die durch die chemischen Umsetzungen, die in wässri- 
gen Organextrakten vor sich gehen, erzielten Resultate da- 
hin zu übertragen dass sie ohne weiteres im Organismus gel- 
ten. Unter den sonderbaren und bemerkenswerten Funden, 
die man gemacht hat, will ich hier nur einen einzelnen an- 
führen, nämlich den, dass gewissen Tieren die nötigen Fer- 
mente zur Bildung der Purinverbindungen, die im Harn aus- 
geschieden werden, zu fehlen scheinen. So berichten Roap:: 
und Jones (Journal of biological chemistry, Band 7) über Un- 
tersuchungen, die sie an Ratten vorgenommen haben und als 
Resultat ergibt sich folgendes: »The results of this work 
show that the organ extracts of the rat jointly and severally 
are incapable of exhibiting either adenase or xanthooxidase. 
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There is therefore no way for uric acid to be formed by the 
purin ferments in extracts of the organs of the animal. 
Nevertheless rats’ urine contains uric acid. — —» Es ist 
klar, dass man hier nicht zu dem Ausweg greifen kann das 
Vorhandensein hemmender Stoffe anzunehmen. Ein solches 
Resultat näher zu erörtern, scheint mir überflüssig. Das ein- 
fachste und natürlichste, das man aus solchem Versuch 
schliessen kann, ist dass die ganze Lehre von den Purinfer- 
menten falsch ist. Gerade wie seinerzeit die Lehre von Leu- 
kocytose und Leukolyse (HORBACZEWSKY) zu ganz widerspre- 
chenden Resultaten auf dem Gebiet der Harnsäureforschung 
führte, geht es nun auch bei der Lehre von den Purinfermen- 
ten. 

Hierauf näher einzugehen ist nicht die Absicht. Die Lehre 
von den Purinfermenten ruht faktisch auf der Basis der Pu- 
rintheorie und von dieser haben wir längst Abstand genommen. 
Mit welchem Rechte das haben die von uns mitgeteilten Ver- 
suchsresultate vollgülltig bewiesen. Wenn die Frage von den 
Purinbasen überhaupt berührt worden ist, geschah es um die 
herrschende Auffassung anzuführen. Es muss ja nämlich als 
recht naheliegend bezeichnet werden, dass eine Theorie, die 
das Harnsäureproblem löst, auch gleichzeitig einen Einblick 
in das Verhalten der Purinbasen gewähren muss, weil diese 
Stoffe in chemischer Hinsicht der Harnsäure so nahe stehen. 
Die Bildung der Purinbasen ist unleugbar auch leicht von der 
von uns dargelegten Anschauung aus zu verstehen, wonach 
von gewissen der Substitutionsprodukte des Benzolkerns an- 
genommen wird, dass sie die des Purinkerns abspalten. Durch 
diese Abspaltung ist es leicht denkbar je nach der Zusam- 
mensetzung der Substitutionsprodukte dass gleichzeitig eine 
Oxydation oder eine Reduktion, eine Desamidierung oder eine 
Abspaltung von Kohlensäure vor sich geht. Ob hierzu dann 
— wie bei der Harnsäure — eine aparte Bindung kommt, die 
die Oxydation im Organismus verhindert, muss dahingestellt 
bleiben. Vielleicht ist eine solche aparte Bindung nicht hin- 
sichtlich aller Purinbasen notwendig. Adenin scheint demnach 
im Organismus nicht oxydiert werden zu können (Loewi: Ar- 
chiv f. exp. Path. u. Pharın., Bd. 45 und Mınkowskt: Deut- 
sche med. Wochenschr. 1902). Welche Substitutionsprodukte 
von Benzol hier in Betracht kommen, ist natürlich schwer zu 
sagen, aber es ist nach den vorhergehenden Betrachtungen 
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recht naheliegend solche zu prüfen, die u. a. Phenolhydroxyl- 
sruppen enthalten. Da die Gerbsäure solche enthält und da 
sie zugleich recht unschädlich für den menschlichen Organis- 
mus ist, wurde sie gewählt um zu prüfen ob die Purinbasen 
sich tatsächlich im Harn vermehrten, wenn sie in den Orga- 
nismus eingeführt wird. 

In dem angestellten Versuch wurde die Gerbsäure vor der 
Salicylsäure gegeben. (Siehe die Tabelle) Auf Grund der 
geringen Anzahl Tage, die zu Gebote standen, wurde die 
Zwischenzeit zwischen den Tagen, wo Medikamente verabreicht 
wurden, nur kurz und es stand daher zu befürchten, sofern 
die Salicylsäure zuerst eingegeben wurde, dass die Verhalt. 
nisse im Organismus nicht schnell genug wieder zur Ruhe 
kommen würden, weil sie so starke antifermentative Eigen- 
schaften hat und zugleich recht stark auf den Organismus 
einwirken kann. Es wurden zuerst 2 gr Gerbsäure und 2 
Tage später 5 gr gegeben. Sodann wurden nach einer Zwi- 
schenzeit von 2 Tagen 5 gr Salicylsäure eingegeben — gerade 
wie bei der Eingebung von Gerbsäure — alle 2 Stunden 1 gr. 
Im übrigen bedarf es für das Verständnis der Resultate, die 
in nachstehender Tabelle wiedergegeben sind, nur einzelner 
Bemerkungen. Die Analysen sind in gewohnter Weise aus- 
geführt. Die Werte für die Ätherschwefelsäuremengen und 
die Differenzen sind graphisch aufgezeichnet mit cgr als Ein- 
heit. Es muss notiert werden, dass Madsen 1 mal jeden Tag 
Stuhl hatte. 

Der Versuch — in der Tabelle als Nr. 1 bezeichnet — war 
von Misserfolg begleitet. 

Wie aus den Kurven ersichtlich ist, folgen sie einander 
hübsch in ihrem Fallen und Steigen ohne doch parallel zu 
laufen. Es muss bemerkt werden, dass Madsen in diesen Ta- 
gen ausserhalb des Laboratoriums durch verschiedene Verrich- 
tungen aus Anlass der herannahenden Weihnachtsferien stark 
in Anspruch genommen war und dass er sich dadurch eine 
starke Erkältung zuzog, so dass er den Tag, bevor er Gerb- 
säure haben sollte, heiser wurde. Die Heiserkeit verlor sich 
doch beinahe vollständig wieder im Lauf des folgenden Tages 
und später befand er sich wohl. Hierin ist vielleicht der 
Grund zu suchen weshalb die Kurven in der »Vorperiode» 
nicht parallel laufen. Ferner zeigte sich später, dass Madsen 
Salicylsäure schlecht vertrug. Er war schwindelig, empfand 
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Total 


gr. 


| 13°20 
15°50 
15°52 
12°81 
13:19 
| 12:24 
| 11:92 
1346 
13°89 
10°44 
848 
9°01 
896 
9:14 
8:08 








13°42 
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13:30 
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| 1354 
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N 
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61:4—1 
72:1—1 
72:9—1 
61:2— 1 
50:4—1 


114:5—1 
108°4---1 
112:1—1 


89 --1 
64:4--1 
785—1 
58 5—1 
39°6—1 
62:2—1 
92:6 —1 








N 


+H, SO, 


6 —1 
10:8—-1 
D7 -1 
93—1 
4 —1 
47—1 
43—1 
61—1 
yi—l 
67—1 
47—1 
41—1 
47—l 
47—1 
49—1 


Diät. 


14 19) 1 000 gr. Feinbrot 
150 gr. Margarine. 


| 
Alle Tage (ausgenommen 
| 


2 X 1 gr. Gerbsäure. 





DX I gr. Gerbsäure. 


Nur 600 Brot 5 X 1 gr. 


Salicylsäure. 

Alle Tage 1250 gr. 
Weissbrot 180 gr. Mar- 
garine. 


| 3x 1 gr. Salicylsäure. 


| 
| 
| 
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Ohrensausen und Übelkeit, was zur Folge hatte, dass er den 
Tag, wo er Salicylsäure bekam, nicht so viel essen konnte 
wie er sonst pflegte. 

Betrachten wir nun zunächst die Wirkung der Gerbsäure 
und sehen uns z. B. in der Tabelle die Rubrik tiber die totale 
Ätherschwefelsäuremenge (vergl. die Kurven) an, so zeigt sich, 


#20 



































Datum “2 % A ban % Y az Bn "Ye he "e e Wa mt 


dass 2 gr Gerbsäure keinen Ausschlag geben in der Ather- 
schwefelsäuremenge. Die Werte an den Tagen vorher und 
nachher sind annähernd dieselben. Anders gestaltet sich die 
Sache an dem Tage, wo 5 gr Gerbsäure verabreicht werden. 
Hier erhalten wir den höchsten Wert für Ätherschwefelsäure 
während des ganzen Versuches und der Anstieg ist keines- 
wegs gering — sehr nahe das Doppelte von dem, was gewöhn- 
lich bei diesem Versuch ausgeschieden wird. Die Frage ist 
nun ob dies so aufzufassen ist, dass die Gerbsäure sich tat- 
sächlich mit der Schwefelsäure gepaart hat. | 

Diese Frage von einem einzelnen Versuch aus ganz sicher 
. zu entscheiden, ist natürlich sehr schwierig — aber es scheint 
mir doch, dass der Verlauf der Kurven recht entschieden da- 
für spricht, dass die Gerbsäure sich nicht mit Schwefelsäure 
gepaart hat. Wie man aus meinen früheren Artikeln erinnern 
wird, sind die Differenz und die Ätherschwefelsäuremenge 
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beide ein Ausdruck fir ein und dasselbe, nämlich fär die In- 
tensitát, mit der die Fáulnisprozesse im Darmkanal vor sich 
gehen. Beide Kurven laufen hier hübsch neben einander und 
beide zeigen demnach einen bedeutend gesteigerten Fäulnis- 
prozess im Darmkanal. Diese Steigerung ist sicher in der 
Einwirkung der Gerbsäure auf die antifermentative und anti- 
bakterielle Wirksamkeit des Verdauungsprozesses zu suchen. 
was mit der Wirkung harmonieren würde, die die Pharma- 
kologie der Gerbsäure auf Schleimhäute zuschreibt. Dies wird 
vermutlich die natürlichste Erklärung sein. Dass die Gerb- 
säure von rein chemischen Eigenschaften aus — teils als Säure 
und teils als Phenol — einen solchen Einfluss auf den Ver- 
lauf der Kurven haben sollte, dürfte wenig wahrscheinlich 
sein, weil die (xerbsäure so verhaltnismässig wenige Carboxvl- 
gruppen enthält. 

Ausser den vorstehend erwähnten Misserfolgen ist noch ein 
solcher bei diesem Versuch zu verzeichnen. Purinbasenbestim - 
mungen wurden während des ganzen Versuches ausgeführt, 
und es wurden durchweg Doppelbestimmungen gemacht. Auf 
Grund der geringen Diurese verblieben nur 100 cm? Harn für 
jede Bestimmung trotzdem sonst keine Doppelbestimmungen 
für die übrigen Werte gemacht wurden. Diese Purinbasen- 
bestimmungen zeigten indessen so grosse Divergenzen, dass 
ich sie nicht anzuwenden wage, und unsere Annahme von dem 
Verhalten der Purinbasen kann daher vorläufig durch keiner- 
lei Versuche gestützt werden. Es gelang mir nicht über den 
Grund dieser grossen Divergenzen Klarheit zu erhalten. 

Bei der Einführung der Gerbsäure in den Organismus ge- 
wahrt man in Bezug auf ein einzelnes Verhältnis einen deut- 
lichen Einfluss, den man bei der Salicylsäure nicht findet — 
und es kann gleich bemerkt werden weder im Leien noch im 
2ten Versuch. Dieser Einfluss, auf den hier abgezielt ist, fin- 


det sich in dem Verhältnis Dieses liegt abgesehen 


N 
Dan. 
von den beiden ersten Tagen einigermassen konstant, aber an 
den beiden Tagen, wo Gerbsäure eingegeben wird, steigt es 


merklich. Es handelt sich daher schwerlich um einen Zufall, ` 


um so mehr da das Verhältnis am meisten an dem Tage steigt, 
wo die meiste Gerbsäure verabreicht wird. Dies kann nichts 
anderes bedeuten als dass die Gerbsäure ın den Eiweissum- 
satz eingreift. Betrachtet man nun die Werte für Total-N so 
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ist hier kein Einfluss zu verspüren, während dagegen niedri- 
gere Werte für + H,SO, an den entsprechenden Tagen vor- 
liegen. Dies kann wohl schwerlich in anderer Weise gedeutet 
werden, als dass die Gerbsäure im Innern des Organismus ge- 
rade die S-haltigen Eiweissstoffe interessiert und sich mit 
diesen in der Weise umsetzt, dass die Oxydation von S zu 
H, SO,, die sonst stattfindet, nun ausbleibt. Dies ist ja eigent- 
lich ein Befund, der in der Richtung unserer Annahme von 
der Wirkung und dem Verhalten der Substitutionsprodukte 
im Innern des Organismus deutet, indem wir annehmen, dass 
sie, was gewisse derselben anbelangt (Gruppe III), einen Pro- 
zess einleiteten, der demjenigen gleicht, der zu Ätherschwefel- 
säurebildung führt, wo aber dieser nichtsdestoweniger aus- 
bleibt dank den übrigen chemischen Eigenschaften der Sub- 
stitutionsprodukte Und gerade unter dem Einfluss dieser 
letzteren kann das schliessliche Resultat natürlich sehr ver- 
schieden werden — weshalb wir denn auch nicht denselben 
Einfluss seitens der Salicylsäure antreffen wie seitens der Gerb- 
säure. Interessant wäre es hier unleugbar gewesen Bestim- 
mungen von neutralem S im Harn zu haben — wiederum ein 
Beispiel dafür, wie wichtig es ist eine Reihe gleichzeitiger 
Bestimmungen zu haben. Bei künftigen Untersuchungen über 
das Verhalten der Gerbsäure im Organismus dürfte es sich 
gewiss der Mühe lohnen die Aufmerksamkeit auf die Bestim- 
mung von neutralem S im Harn gerichtet zu halten. 

Es verdient vielleicht gleichfalls bemerkt zu werden, dass 
die gesteigerte Diurese an den Tagen, wo Gerbsäure und Sa- 
licylsiure gegeben wurde, schwerlich von diesen Stoffen her- 
rührt sondern von dem Umstand, dass Madsen an diesen Ta- 
gen eine entsprechend reichlichere Wassermenge zu sich 
nahm. 

Betrachten wir sodann den Tag, wo Salicylsäure verabreicht 
wurde, so muss man sagen dass sich von diesem Versuch nichts 
herleiten lässt. Dies beruht auf dem Umstand, dass Madsen 
an jenem Tage auf Grund von Unwohlsein nur ca. die Hälfte 
von dem geniesst was er sonst zu sich zu nehmen pflegte. 
Da er nahezu ausschliesslich von Kohlehydraten lebt ist dies 
natürlich an und für sich allein genügend eine kleinere Fett- 
säurebildung im Darm und eine dadurch bedingte kleinere 
Differenz zwischen der berechneten und der gefundenen Harn- 
säuremenge abzugeben. Die Salicylsäure würde auch eine 
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kleinere Differenz ergeben haben. Ob diese, die tatsächlich 
vorhanden ist, daher von der einen oder der anderen — oder 
vielleicht von beiden Teilen gemeinschaftlich — herrührt, 
lässt sich nicht entscheiden. Die eigentliche Wirkung ist 
schnell vorübergehend, aber sie darum als einen chemischen 
Prozess aufzufassen und sie demnach als Beweis dafür gelten 
zu lassen, dass wir es wirklich mit einer Salicylsiurewirkung 
zu tun gehabt haben, ist doch kaum angängig, denn, wie wir 
schon früher hervorgehoben haben, passen sich die Verhält- 
nisse im Darmkanal, was die Gärungs- und Fäulnisprozesse 
anbelangt, in allen Fällen rasch den Einflüssen der hier vor- 
liegenden Art an. 

Wie vorstehend erwähnt. wird in der Medizin gelehrt dass 
die Salicylsäure harnsäuretreibend ist und dass sie sich mit 
Glycocoll paart. Hierin einen Beweis für die Richtigkeit 
meiner Ansichten zu sehen, ist indessen nicht statthaft. Dies 
wird Einem rasch klar, wenn man die Versuche genauer stu- 
diert, worauf die harnsäuretreibende Eigenschaft begründet 
ist. Auf diese Versuche zu referieren oder näher einzugehen 
ist kein Grund vorhanden — es möge genügen auf BoHLAND's 
Abhandlung im Centralblatt f. innere Medizin 1896, Pag. 70 zu 
verweisen, wo ausser selbständigen Versuchen eine kurze histo- 
rische Übersicht zu finden ist. Es zeigt sich dass einige die 
erwähnte Eigenschaft haben nachweisen können, andere aber 
nicht — was nicht wunder nehmen kann, denn eine Salicyl- 
säurewirkung wird leicht aufgehoben werden können durch 
eine starke (särung von Kohlehydraten im Darmkanal. Mit 
einer solchen Möglichkeit rechnet man natürlich ganz und 
garnicht, die Kost ist überhaupt nicht angeführt. Dahingegen 
finden sich Leukocytenzählungen, selbstredend um die Bedeu- 
tung der Leukolyse für die Harnsäurebildung zu zeigen (Hor- 
BACZEWSKY), was zu widersprechenden Resultaten führte. Auch 
der hier mitgeteilte Versuch mit Salicylsäure würde sicher 
zu Gunsten der Auffassung ausgelegt werden, dass Salicylsäure 
harnsäuretreibend wirkt. Betrachtet man nämlich die Rubrik 
über die totale Harnsäuremenge in 24 Stunden, so wird man 
einen Anstieg bemerken an dem Tage wo die Salicylsäure 
verabreicht wird. Und der Anstieg ist keineswegs gering. 
Selbstredend kann man hieraus keine Schlüsse ziehen, wenn 
die Kost und andere Versuchsbedingungen nicht konstant sind. 
Dies ist der den in der Literatur mitgeteilten Versuchen an- 
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haftende Mangel. Selbst wenn man nun keinen Beweis fir 
die Richtigkeit unserer Anschauung finden kann, ist der Nach- 
weis der harnsäuretreibenden Eigenschaft der Salicylsáure so 
häufig erbracht — und daher auch ein allgemeiner Lehr- 
satz geworden — dass man andererseits hierin einen ganz 
ausserordentlich wichtigen und bedeutungsvollen Fingerzeig 
dafür sehen muss, dass wir auf dem rechten Wege sind. 

Es war daher guter Grund vorhanden von neuem Versuche 
anzustellen. Als Gast in Dr. Hınpnene’s Laboratorium konnte 
ich doch erst erwarten Madsen mir überlassen zu erhalten, 
wenn die physiologischen Versuchsreihen beendigt waren oder 
nahe dem Abschluss derselben: kurz vor den Ferien. Ich 
musste daher *'2 Jahr warten. Es sei bemerkt, dass ich Be- 
denken hegte einen neuen Versuch zu beantragen und es 
stellte sich denn auch heraus, dass sowohl Madsen als auch 
Dr. HINDHEDE nur sehr ungern an einen neuen Versuch gin- 
gen. Dies kann nicht Wunder nehmen, wenn man sich ge- 
genwärtig hält, welches Ziel mit den physiologischen Versu- 
chen angestrebt wird und was erforderlich ist um dieses Ziel 
zu erreichen, und wenn man gleichzeitig weiss, dass über 
Madsen’s Gesundheitszustand gerade damals in der medizini- 
schen Presse stark debattiert worden ist. Selbstredend wird 
ein Versuchsindividuum dann nur ungern unnötigen Insulten 
ausgesetzt, und ich bin sowohl Dr. HINDHEDE als auch Mad- 
sen sehr zu Dank verpflichtet, dass sie auf noch einen wei- 
teren Versuch eingingen. 

Es dürfte begreiflich sein, dass es unter solchen Umständen 
galt die weitest möglichen Vorsichtsmassregeln zu treffen. 
Es galt vor allem zu starke Salicylzustände bei Madsen zu 
vermeiden, so dass er seine gewöhnliche Kost geniessen konnte. 
Dadurch dass man eine Dosis von 3 gr spät am Tage verab- 
reichte, bezweckte man über diese Schwierigkeit hinwegzu- 
kommen. Madsen verzehrte nämlich seine letzte und kleinste 
Mahlzeit um 6 Uhr nachmittags, und da der Harn von Morgen 
zu Morgen gesammelt wurde, musste man erwarten, dass wenn 
die Salicylsäure am Abend verabreicht wurde, sie sich im 
Lauf der Nacht umsetzen würde und dass eine mögliche ge- 
ringe Salicylsäurewirkung bei Madsen sich verlieren würde, 
so dass er am nächsten Morgen wieder im Stande sein werde 
wie gewöhnlich zu essen. Es wurde daher 1 gr um 4 Uhr, 
1 gr um 6 Uhr und 1 gr Salicylsáure um 8 Uhr nachmittags 
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verabreicht. Abgesehen von einem unbedeutenden Schwindel- 
gefühl befand Madsen sich wohl und die äusseren kontrollier- 
baren Versuchsbedingungen wurden konstant. Während der 
ganzen Versuchsperiode war jeden Tag 1 mal Stuhl vorhanden. 

Die Frage über die Grósse der Dosis war Gegenstand lan- 
ger Erwägungen. Einerseits handelte es sich darum, wie soe- 
ben erwähnt, die Nahrungszufuhr nicht zu stören, und ande- 
rerseits musste man sicher sein einen hinreichend grossen 
Ausschlag za erhalten, damit er mit Sicherheit in 100 cm? 
Harn nachgewiesen werden konnte. Der bereits angestellte 
Versuch gewährte keine sicheren Anhaltspunkte. BoHLAND 
hatte — anscheinend — grosse Ausschläge erhalten mit 3 gr 
salicylsaurem Natron und vermutlich würden 3 gr Salicyl- 
säure dann auch hinreichend sein. Man muss sich gegenwär- 
tig halten, dass Salicylsäure eine Carboxylgruppe enthält, deren 
Wasserstoff nicht durch Alkali ersetzt ist und dass wir daher 
eine Säurewirkung erhalten, die der Erscheinung entgegen- 
wirkt, die wir zum Ausdruck zu bringen wünschen. Da die 
Carboxylgruppe indessen nur einen verhältnismässig winzigen 
Teil des Salicylsäuremoleküls bildet, ging ich davon aus, dass 
die Säurewirkung kaum zu merken sein würde in dem gros- 
sen Umsatz, der im Organismus stattfindet. Ich will indessen 
nicht leugnen, dass es mich nun nachträglich verdriesst, dass 
ich nicht salicylsaures Natron benutzte. Die Sache ist nám- 
lich die, dass ich mich erkühnt hatte eine Berechnung dar- 
über anzustellen wie gross die Mehrausscheidung von Harn- 
säure werden würde, indem ich davon ausging, dass ganz wie 
bei Phenol nur die halbe Menge in der Richtung wirken wür- 
de, die wir erwarten. Die gefundene Mehrausscheidung ist. 
nicht so gross wie die berechnete — beträgt nur ca 70. + von 
dieser. Es wäre interessant gewesen zu sehen, wie es sich 
gestaltet haben würde, wenn man salicylsaures Natron ange- 
wendet hätte. 

Bei dem Versuch, deren Resultate in der Tabelle aufgeführt; 
sind, unter Versuch Nr. 2, zeigte sich, dass mit der Diät, die 
Madsen gehalten, die berechnete und die gefundene Harnsäu- 
remenge gleich gross waren nach der Formel: ùr = 0,721 
x æ—Ba SO, Dies vereinfacht die Sache insofern als es 
dann unnötig ist zur graphischen Darstellung zu greifen, in- 
dem man dann nur verlangen muss, dass die gefundene Harn- 
siuremenge an dem Tage wo die Salicylsäure verabreicht wircl 


nta ln. = a 
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grösser ist als berechnet. Wie aus der Tabelle ersichtlich, 
ist dies der Fall, indem in 100 cm? 0,0058 gr Harnsäure mehr 
als berechnet gefunden wurde, was fiir die ganzen 24 Stunden 
eine Mehrausscheidung von 0,064 gr ergibt. Der Versuch 
zeigt demnach dass unsere Anschauung richtig ist. 

Es dürfte indessen nötig sein einige Anmerkungen zu ma- 
chen ‘in Bezug auf den Versuch, denn leider hatte ich Pech 
mit meinen Harnsäurebestimmungen am 2ten und 3ten Tag. 
Wie ich früher gezeigt habe, ist mein Durchschnittsfehler 
bei diesen Analysen 0,0024 gr Harnsäure. Für den ersten und 
zweiten Versuchstag ist es danach durchaus berechtigt die 
Differenz zwischen der berechneten und der gefundenen Harn- 
säuremenge = 0 anzusetzen. Am 3ten Tage (!%/6) ist die 
Differenz auch = 0 angesetzt, trotzdem faktisch eine Diffe- 
renz von 0,0035 gr vorhanden ist. Es könnten hier vielleicht 
Zweifel an dem Werte des Versuches laut werden, denn man 
könnte sagen: den Isten Tag ist die Differenz = 0, den 2ten 
Tag = 0,0025, den 3ten Tag = 0,0035 und den 4ten Tag = 
0,0058 gr. ə: eine fortfahrende gleichmässige Steigerung, so 
dass die Steigerung am 4. Tage vielleicht garnichts mit der 
Wirkung der Salicylsäure zu tun hat. Gegenüber einer sol- 
chen Betrachtung kann nun geltend gemacht werden, dass wir 
zu wiederholten Malen gesehen haben, dass wenn die äusseren 
Versuchsbedingungen gleich sind, man auch eine Versuchsreihe 
erwarten kann, wo der berechnete Harnsäurewert konstant 
dem gefundenen entspricht. Und hier sind die Versuchsbe- 
dingungen konstant gewesen. Und des weiteren — was für 
mich das Wichtigste ist — bin ich mir am 3ten Versuchs- 
tage eines Fehlers bewusst, der obendrein notiert ist und von 
dem ich aus Erfahrung weiss, dass er einen zu hohen Harn- 
säurewert abgibt. Ich hatte bei der Auflösung von Chloram- 
monium in dem filtrierten Harn das Pech zu stark zu erwär- 
men, so dass die Probe wohl nicht weit davon war zu kochen 
— die zweite kochte und wurde kassiert. Und bei einer zu 
starken Erwärmung habe ich wiederholt Gelegenheit gehabt 
zu erfahren, dass der gefundene Wert bedeutend höher aus- 
fallen kann — über 0,01 gr. Der Bodensatz wird schwierig 
abzufiltrieren, wird stärker gefärbt. Es werden demnach sicher 
andere Substanzen ausgefällt als Harnsäure. Leider war es 
unmöglich eine andere Analyse an Stelle der zu stark 
erwärmten zu machen. Der vorliegende Fehler berechtigt 
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mich vermutlich dazu mit Beziehung auf die angefúhrten Er- 
fahrungen die Differenz am 3ten Tage = 0 zu setzen. 

Nachdem die Salicylsäure verabreicht war, tritt am Aren 
Tage ein vollständiger Umschlag ein, indem der berechnete 
Wert dann weit grösser wird als der gefundene, Etwas Ent- 
sprechendes wurde bei Versuch Nr. 1 nicht gesehen. Ob der 
Grund hiervon in dem Umstand zu suchen ist, dass die Sali- 
cylsäure im letzten Versuch im Gegensatz zum ersten, auf 
leeren Magen verabreicht wurde, muss dahingestellt bleiben, 

Selbst wenn ich hätte wünschen können, dass mir mehr Ver- 
suche zur Verfügung gestanden hätten, trage ich doch kein 
Bedenken, wie die äusseren Verhältnisse nun einmal sind, un- 
ter denen ich arbeiten muss, diese zwei Versuche zu veröffent- 
lichen. Ich trage kein Bedenken darüber teils weil ich hier- 
mit meine ganze Auffassung von dem Verhalten der Harnsäure 
darlegen kann und teils weil alle die Versuche, die ich bis- 
her angestellt habe, so entschieden für die Richtigkeit meiner 
Auffassung gesprochen haben. Denn das Resultat, das ich 
zuerst in diesem Satz ausdrückte: dass die Menge Harnsäure, 
die im Harn ausgeschieden wird, ganz oder teilweise durch 
die Menge ätherschwefelsäurebildender Stoffe bestimmt ist, die 
sich im Organismus mit Schwefelsäure paart», ist nicht nur 
wieder und wieder bestätigt, sondern ist des weiteren in ver- 
schiedener Weise beleuchtet worden, so dass nun Folgendes 
über das Verbalten der Harnsäure im Organismus dargelegt 
werden kann: »Die Ausscheidung der Harnsäure durch den 
Organismus ist dadurch bedingt, dass sie so gebunden wird, 
dass sie nicht oxydiert werden kann. Dies geschieht wenn gc- 
wisse Substitutionsprodukte von Benzol in den chemischen Um- 
satz eingreifen und sich entweder mit Schwefelsäure paaren 
oder auch nur einen ähnlichen Prozess einleiten, wie den, der 
zur Bildung von Ätherschwefelsäure führt. Die so gebildete 
nichtoxydierbare Harnsäureverbindung kann im Organismus 
durch Säuren gespalten werden und geschieht dies, so wird die 
Harnsäure oxydiert.» 

Die Harnsäure wird hiernach physiologisch geseben auf ei- 
nen anderen Platz gestellt als früher, wo sie dem Harnstoff 
gleichgestellt wurde als ein »Endprodukt», das der Organis- 
mus nicht oxydieren konnte. Bereits in meiner ersten Arbeit 
machte ich darauf aufmerksam, dass dies nach den vorliegen- 
den diesbezüglichen Versuchen falsch sein müsste. Und da- 
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mit zerfiel, wie mir schien, der ganze Bau der Purintheorie. 
Meine Untersuchungen haben voll und ganz das Fehlerhafte 
in der landläufigen Auffassung von der Harnsäure als »End- 
produkt» bewiesen. 

Selbst wenn der dargelegte Lehrsatz vermutlich deutlich 
genug ist, diirfte es doch vielleicht am richtigsten sein hin- 
zuzufügen, dass nur wenn die Substitutionsprodukte Prozesse 
einleiten, die in der angefúhrten Richtung gehen, die Harn- 
sáure abgespalten und so gebunden wird, dass sie nicht oxydiert 
werden kann. Wie früher hervorgehoben, ist bei Phenol die 
Paarung mit Schwefelsäure eine notwendige Voraussetzung- 
Andere chemische Umsetzungen zu denen dieser Stoff Anlass 
geben kann haben keine solche Wirkung. 

Es wird nun leicht einzusehen sein, weshalb man, wenn 
man die Harnsäuremenge mit Hülfe der gefundenen Äther- 
schwefelsäuremenge ausrechnet, die verschiedenen Möglichkei- 
ten herausbekommen kann. Wirken nur ätherschwefelsäure- 
bildende Stoffe, so ist die gefundene Harnsäuremenge gleich 
der berechneten. Wirken gleichzeitig Stoffe, die wohl einen 
ähnlichen Prozess einleiten wie den der zur Atherschwefel- 
säurebildung führt, wo aber dieser gleichwohl nicht zu Stan- 
de kommt, so wird die gefundene Harnsäuremenge grösser als 
die berechnete. Ist der Organismus einer starken Säureeinwir- 
kung ausgesetzt, so wird die gefundene Harnsäuremenge kleiner 
als die berechnete. Unter gewöhnlichen Verhältnissen müssen 
diese 3 Prozesse wahrscheinlich gleichzeitig vorhanden sein 
und sich mit verschiedener Stärke geltend machen, woraus 
eine Unzahl von Möglichkeiten resuitieren werden, wenn von 
der Lage des Wertes der berechneten Harnsäuremenge im 
Verhältnis zur gefundenen die Rede ist. _ 

Ist das Harnsäureproblem in seinen Hauptzügen gelöst, so 
bleibt doch noch nicht weniges zu erforschen übrig. Da ist 
zum Beispiel die Frage, welche Substitutionsprodukte von 
Benzol überhaupt in Betracht kommen, da ist die Frage von 
den Purinbasen und da ist die Frage, warum die Harnsäure 
bald monovalent und bald divalent ist — um nur ein paar 
anzuführen. Die verschiedene Valenz ist mutmasslich ab- 
hängig von der Säuremenge, die dem Organismus zugeführt 
wird. | 
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Uber experimentell hervorgerufene Morbus 
Barlow an Feten und Neugeborenen. 
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Hierzu 2 Abbildungen auf 1 Tafel. 


Die Beziehungen zwischen mütterlichem und kindlichem 
Organismus während der Gravidität sind mehrfach Gegen- 
stand eingehender Untersuchungen gewesen, und es liegen so- 
wobl in der klinischen wie in der experimentellen Pathologie 
eine Reihe von Ergebnissen vor, die eine sekundáre Beein- 
flussung des Fetus, durch die verschiedensten Einwirkungen 
auf den miitterlichen Organismus beleuchten. Das krank- 
heitserregende Agens ist meistens chemischer, physikalischer 
„der parasitärer Natur gewesen, während Beobachtungen oder 
experimentelle Versuche über Änderung der Nahrung bei 
Schwangeren nur in spärlicher Anzahl vorhanden sind. Her- 
vorheben möchte ich in dieser Beziehung die von LEHNERT!) 
vorgenommenen Fütterungsversuche mit Strontium an trächtigen 
Kaninchen. Es gelang ihm an den neugeborenen Jungen eine 
Knochenerkrankung hervorzurufen, die sich makroskopisch in 
zahlreichen Frakturen und Infraktionen der langen Röhren- 
knochen kundgab. Mikroskopisch fand sich eine Steigerun: 
der Knochenapposition mit ausgedehnter Neubildung osteoiden 
{rewebes bei stark gehemmter Resorption. 

In der vorliegenden Arbeit werde ich über Fiitterungsver- 
suche berichten, die an Meerschweinchen während der Gravi- 


1) LEHNERT: Zieglers Beiträge. Bd 46 u. 47. 
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dität angestellt sind. Durch die unfehlbare Konstanz näm- 
lich, mit welcher nach den Massenuntersuchungen von HoL=T 
und Fröuich !) bei ausschliesslicher Ernährung mit Hafer 
und Wasser an Meerschweinchen innerhalb von 10 bis 28 Tagen 
eine mehr oder weniger ausgesprochene, bis zum Tode führende 
Krankheit hervorgerufen werden kann, die mit der Barlow’schen 
Krankheit beim Menschen sowohl makro- als mikroskopisch 
vollkommen übereinstimmt, schien mir die beste (relegenheit 
gegeben nicht nur die bei skorbuterregender Nahrung even- 
tuell hervorzurufenden Veränderungen am Knochensystem bei 
Feten zu studieren, sondern auch einen Einblick in biologische 
Beziehungen zwischen Mutter und Kind zu erlangen, die viei- 
leicht Schlüsse gestatten möchten auf die Relation der ver- 
schiedenen konstitutionellen Knochenkrankheiten unbekannter 
Ätiologie. die beim Menschen spontan vorkommend als Haupt- 
symptom eine Herabsetzung, resp. Dystrophie der knochen- 
bildenden Elemente haben. In Betracht kommen hier die 
Osteogenesis imperfecta (VroLık) (Osteopsathyrosis congenita) 
die Rhachitis und die Osteomalacie. 

Wenn ich nunmehr zu den Versuchen übergehe, so möchte 
ich zuerst hervorheben, dass die Fütterung sowohl an älteren 
wie an ganz jungen Tieren und in verschiedenen Stadien der 
Gravidität vorgenommen wurde Es stellte sich bei dieser 
Versuchsanordnung heraus, dass teils das Stadium der em- 
bryonalen Entwickelung, teils die Widerstandsfähigkeit der 
graviden Tiere von Belang ist insofern, als vorzugsweise ältere 
Tiere, die in der zweiten Hälfte der Gravidität in den Ver- 
such kamen, lebende und anscheinend ausgetragene Junge 
zur Welt brachten, während Versuche, die in frühen Stadien 
der Gravidität angestellt wurden, immer mit Frübgeburt oder 
(teburt eines abgestorbenen Fetus endeten. 

Von den Versuchen, die ich angestellt habe, gaben im Gan- 
zen 33 ein brauchbares Resultat. Die Fälle können in 3 
Gruppen geteilt werden. Die Iste Gruppe umfasst die Tiere. 
die frühzeitig— innerhalb 10 Tagen nach Beginn der geänderten 
Fütterung als Früh- und Fehlgeburten zur Welt kamen. 
In die Gruppe 2 habe ich die Tiere eingereiht, die zwischen 
dem 10. und 25. Tage teils als Frühgeburten, teils als weiter 
entwickelte Feten geworfen wurden. Gruppe 3 umfasst end- 





1) Horst und FrónicH. Zeitschrift f. Hygiene und Infektionskrankheiten. 
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lich die anscheinend ausgetragenen, innerhalb 23 Versuchs- 
tagen lebend geborenen Jungen, die am Leben blieben und 
nachträglich mit skorbuterregender Nahrung — Milch skorbu- 
tischer Mütter, später Hafer und Wasser — gefüttert wurden. 

In die erste Gruppe gehüren 12 Fille, die von 5 bis 10 
Tagen nach Beginn des Versuches intrauterin gelebt haben. 
Die Würfe bestanden meistens aus 2 Jungen, es kamen auch 
vereinzelt 3 und 4 Junge vor. Alle Würfe kamen totgeboren 
zur Welt oder wurden als tote Feten im Uterus der gestor- 
benen Mütter vorgefunden. Es hat den Anschein, dass die 
Tiere in der Schwangerschaft für die Nahrungsänderung 
empfindlicher sind als in nicht gravidem Zustande, indem 
verhältnismässig viele Mütter gleich im Anfang des Ver- 
suches eingehen. Die Feten zeigten sämtlich einen geringen 
Entwickelungsgrad; das Gewicht betrug von 17 bis 55 gr 
(nur einmal); meistens war das (rewicht zwischen 20 und 30 gr. 
Makroskopisch war an den Knochen nichts zu bemerken. 
Mikroskopisch konnten bei den längst lebenden Feten ausser 
Blutungen und Thromben im Knochenmark keine Verände- 
rungen am Knochensystem nachgewiesen werden. 

Zur Technik der Untersuchungen soll hier angegeben wer- 
den, dass die Knochen sofort nach dem Tode in Formol ge- 
härtet, später in MULLER'scher Flüssigkeit teilweise entkalkt 
wurden; von Färbemethoden wurde hauptsächlich Hämatoxy- 
lin-Eosin angewendet. 

Die zweite Gruppe umfasst 17 Fälle. Diese stammen von 
Muttertieren, die von 12—25 Tagen während der Gravidität 
mit skorbuterregender Nahrung gefüttert wurden. Es zeigten 
sich bei diesen Fällen grosse individuelle Unterschiede. Der 
Grad der nachweisbaren skorbutischen Veränderungen bei den 
Feten verlief nicht proportional mit der Dauer der intra- 
uterinen Fütterung; ebenso traten diese Veränderungen auch 
gegen die am mütterlichen Skelett gefundenen an Intensität 
bedeutend zurück. So konnten in einem Falle, wo die Fütte- 
rung mit Hafer und Wasser 22 Tage gedauert hatte, und wo 
das Junge lebend und anscheinend voll ausgetragen mit einem 
Gewicht von 71 gr zur Welt kam, mikroskopisch nur spär- 
liche Blutungen im Knochenmark mit kaum nachweisbarer 
Herabsetzung der Knochensubstanz nachgewiesen werden, 
während in einem anderen, ebenfalls 22 Tage gefütterten Fall 
die beiden ‚Jungen mit allen Zeichen eines ausgesprochenen 
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Morbus Barlow zur Welt kamen. Die Jungen waren tot ge- 
boren, klein, anscheinend aus der ersten Hälfte der Gravidi- 
tät, obschon am Anfang des Versuches bei Palpation des 
Unterleibes eine ziemlich weit vorgeschrittene Gravidität ver- 
mutet wurde. Genau den Termin eines Wurfes bestimmen 
zu kónnen ist doch überaus misslich. 

Die mikroskopische Beschreibung folgt am besten an der 
Hand der auf der Tafel hinten befindlichen Bilder, die Mi- 
krophotogramme einer der oberen Extremitäten dieses Falles 
darstellen. Am Koorpel sind hier ebenso wenig wie in den 
anderen Fällen überhaupt irgend welche Veränderungen nicht 
vorhanden; an der Proliferationszone, Säulenzone und Ver- 
kalkungsschicht des Knorpels finden wir Verhältnisse, die 
innerhalb der physiologischen Variationsbreite liegen. Die 
linschmelzung geschieht in fast gerader Ebene unter Bildung 
von langen, z. Teil durch Querbalken zu einem Netzwerk 
verbundenen Pfeilern verkalkter Knorpelgrundsubstanz, die sich 
subchondral bis ins Centrum des Knochens fortsetzen können ; 
weder im centralen Teil, noch in der subchondralen oder pri- 
mären Markraumzone ist eine Bildung von Knochengewebe 
nachweisbar; ebenso wenig sind Osteoblasten aufzufinden. Die 
weiten Markräume sind ebenso wie die centrale Markhöhle 
mit aus feinen Fáden, Spindel- und Sternzellen bestehen- 
dem Gerüstmark gefüllt, in welchem nur spárliche specifische 
Knochenmarkzelien vorhanden sind. | 

Die Kortikalis besteht aus einem ganz dünnen, fast nur 
eine einzige Knochenkörperchenreihe breiten Knochenbälk- 
chen, an dem keine Apposition osteoiden Gewebes nach weis- 
bar ist. In der Mitte des Oberarmknochens ist eine vollstän- 
dige Schrägfraktur eingetreten. Die Bruchenden sind gegen 
einander verschoben. Das distale Bruchende ist an der Aussen- 
fläche des oberen hinaufgerutscht und liegt derselben dicht 
an, während das proximale Bruchende in das lockere Ge- 
webe des Kubitalwinkels eingekeilt ist. An dieser Stelle ist 
eine reichliche frische Blutung eingetreten; ausserdem finden 
sich hier auch zahlreiche Pigmentzellen. Das Periost ist, ob- 
wohl zerrissen, nirgends vom Knochengewebe durch Bluterguss 
abgelöst; es zeigt an der Bruchstelle hyaline Degeneration 
und lässt nirgends reaktive Tätigkeit erkennen. Im Mark 
ist an dieser Stelle eine beginnende Bindegewebsentwicklung 
ausgelöst. 
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In sämtlichen untersuchten Knochen dieses Falles war 
Fehlen der Knochenbildung, abnorme Länge und Persistenz 
der verkalkten Knorpelpfeiler und Geriistmark nachzuweisen; 
ebenso fanden sich in fast allen langen Röhrenknochen ältere 
und frischere Frakturen und Infraktionen. Auch die Scapula 
war frakturiert. Nur die Rippen wiesen keine Frakturen auf. 

Die Blutungen waren iiberall nur wenig ausgedehnt und 
von geringer Anzahl. Osteoklasten waren nur sehr spärlich 
nachzuweisen. 

Wenn wir nun diese Befunde überblicken, so haben wir es 
also hier mit einem Fall zu tun, wo der Fetus einem frühe- 
ren Entwickelungsstadium entsprach als man hatte erwarten 
sollen nach der Dauer der Fütterung; der Fetus war sowohl ' 
makro- als mikroskopisch im Wachstum zuriick. 

Mikroskopisch wurde beil normalen Befunden am Knorpel 
festgestellt, dass im Gebiete der endochondralen Ossifikation 
die Knochenbildung fehlte, indem weder älteres noch neu- 
angelegtes osteoides Gewebe aufzufinden war. Das Mark war 
ein typisches Gerüstmark mit nur spärlichen specifischen 
Markzellen. Blutungen waren meistens sehr spärlich vor- 
handen. Auch die periostale Knochenbildung war stark her- 
abgesetzt. Wenn man weiter berücksichtigt, dass man an 
zahlreichen Knochen sicher intrauterin entstandene Frakturen 
und Infraktionen nachweisen konnte mit nur geringer Reak- 
tion vom Periost und Mark, so ergibt sich, dass alle Zeichen 
einer voll ausgebildeten Barlow’schen Krankheit vorhanden 
waren. Das zweite Junge dieses Falles bot dasselbe Bild 
einer graven Barlow’schen Krankheit dar. 

Auf die anderen Fälle dieser Gruppe brauche ich nicht 
einzeln einzugehen, da sie fast alle einen geringeren Grad 
der Krankheit erkennen liessen. 

Die Jungen waren auch in dieser Gruppe vorzeitig ge- 
worfen. Ihr Gewicht war unbedeutend höher wie in Gruppe 
eins, betrug am häufigsten zwischen 25 und 35 gr. Nur aus- 
nahmsweise kamen höhere Gewichte vor. So war in 2 Fäl- 
len, wo die Geburt nach 21 und 20 Tagen eintrat, das Ge- 
wicht der beiden Feten 64 und 48 gr, resp. 55 und 33 gr. 
Von den beiden Würfen zeigte nur der letzte ausgesprochene 
skorbutische Knochenveränderungen in Form von (xerüstmark, 
spärlichen Markblutungen und stark herabgesetzter Knochen- 
bildung, während bei dem ersten ausser lockeren Zähnen 
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keine nachweisbaren Veränderungen am Knochensystem, auch 
mikroskopisch nicht, nachzuweisen waren. 

Auch in dieser zweiten Gruppe trat verhältnismässig häufig 
— 5 Mal unter 17 Fällen — am 12. bis 15. Fütterungstag der 
Tod der Mutter längere Zeit vor dem zu erwartenden Wurf 
der Jungen ein. Die im Uterus befindlichen Feten zeigten 
sämtlich einen Entwickelungsgrad wie ungefähr am Ende 
der ersten Hälfte der Gravidität. Bei diesen Feten konnte 
schon nach 12 Tagen eine geringe Herabsetzung der Knochen- 
bildung nachgewiesen werden. Bemerkenswert ist, dass in 
einem Falle schon am 15. Tag der Fütterung bei dem einen 
von 2 Feten das Bild eines weit vorgeschrittenen Morbus 
Barlow, wie es oben ausführlich beschrieben ist, vorhanden 
war; nur lag hier die Infraktion der Kortikalis in der sub- 
chondralen Zone, wie es für die Barlow’sche Krankheit typisch 
ist. Die Infraktionsstelle war am inneren oberen Ulnaende 
gelegen an der Stelle, wo der Radiuskopf dagegen stösst, was 
vielleicht für die Entstehung der Fraktur durch intrauterine 
Bewegung von Bedeutung gewesen sein mag. 

Was nun die atypische Lage der Frakturen und Infrak- 
tionen in diesen Fällen angeht, so lässt sie sich vielleicht so 
erklären, dass die Frakturstelle durch das nachträgliche 
Wachstum des Knochens nach der Mitte verlagert worden 
ist. Dass es sich meistens um ältere Frakturen handelt, zeigt 
nämlich der Nachweis von Pigmentzellen an der Fraktur- 
stelle Gut vereinbar mit der Entstehung der Frakturen an 
Ort und Stelle ist doch der Umstand, dass wie in dem be- 
schriebenen Falle eine Schrägfraktur eingetreten ist, was mit 
dem Entstehen durch indirekte Gewalt, durch forcierte Bie- 
gung übereinstimmt. Auch die hier vorhandene frische Blutung 
spricht für die letzte Annahme. Für die typischen subchon- 
dralen Frakturen bei der Barlow’schen Krankheit ist das 
prädisponierende Moment darin zu suchen, dass in dieser 
jüngst gebildeten Knochenzone ein locus minoris resistentiæ 
durch die Krankheit geschaffen ist, was bei den intrauterin 
hervorgerufenen Fällen nicht der Fall ist, da die Korti- 
kalis bier überall gleich dünn ist. Beachtenswert ist, dass 
an den Rippen die Frakturen fehlen. Das Entstehen einer 
intrauterinen Fraktur lässt sich bei dieser Krankheit ebenso 
wie bei der Osteogenesis imperfecta durch mechanische Ein- 
wirkungen — Muskelzug, intrauterine Bewegungen — erklären. 
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Lässt sich nun also, wie oben unzweideutig dargelegt wor- 
den ist, schon intrauterin beim Fetus eine Krankheit am 
Knochensystem hervorrufen, die alle Hauptcharakteristika des 
Barlow’schen Krankheitsbildes zeigt, so finden wir in 

der dritten Gruppe dieser Untersuchungsreihe, die 4 Fälle 
umfasst, ein mikroskopisches Bild, das wegen der höheren 
Entwickelungsstufe des Knochensystems noch mehr an den 
Skorbut der erwachsenen Tiere erinnert, obschon auch hier 
die sekundären Veränderungen nicht so hochgradig sind wie 
bei einem bis zum Tode mit Hafer und Wasser gefütterten 
erwächsenen Meerschweinchen. 

Die in diese Gruppe eingereihten Fälle zeichnen sich näm- 
lich sämtlich durch einen weit vorgeschrittenen Entwicke- 
lungsgrad der Feten aus; sie scheinen alle voll ausgetragen 
zu sein und kamen lebend zur Welt. Das Gewicht schwankte 
zwischen 55 und 65 gr. Die intra- und extrauterine Fütte- 
rung ist in den verschiedenen Fällen von folgender Dauer: 


1. 23 Tage intrauterin + 5 Tage extrauterin (Muttermilch + Hafer und Wasser) 


2 13 > > +16 > > > > > > 
3. R > > + T 5 , , > > > 
4 14 ) > + 5 > > > > > > 


Bemerkenswert ist vor Allem in diesen Fällen die geringe 
Ausbildung der sekundären Veränderungen an der Knorpel- 
knochengrenze, die man besonders beim menschlichen Morbus 
Barlow so ausgesprochen findet. Dies hat seinen Grund in 
den geringeren Blutungen im Mark und daraus folgenden 
Kreislaufsstörungen in der subchondralen und primären Mark- 
raumzone. Auch in diesen Fällen erfolgt, selbst bei 16-tägigem 
extrauterinen Leben die Einschmelzung des Knorpels in ge- 
rader Linie und ohne Veränderungen am Knorpel, selbst an 
den Knochen, an denen man gewöhnlich die Veränderungen 
am hochgradigsten findet: Rippen und Kniegelenkenden. Die 
neugebildeten Pfeiler verkalkter Knorpelgrundsubstanz sind 
spärlicher wie in der Norm, meistens kurz und dick, nur 
sehr wenige setzen sich subchondral in grössere Knochen- 
bälkchen fort. Die subchondrale Spongiosa besteht aus spär- 
lichen, vereinzelt liegenden kleineren Kalkpfeilern, an welchen 
nur geringe Mengen Knochengewebe aufgelagert sind. Weder 
hier noch in der primären Markraumzone ist osteoides Ge- 
webe nachzuweisen. Auch Osteoblasten sind sehr spärlich 
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vorhanden; sie besitzen durchweg spindelige Form. Die Korti- 
kalis ist sehr dünn, besonders in der subchondralen Zone. 

In fast allen Fällen lassen sich subchondrale Infraktionen 
der Kortikalis, sowie vereinzelte abgebrochene Knorpelpfeiler 
in der subchondralen Zone nachweisen. Am meisten ausge- 
sprochen sind diese Frakturen bei den Jungen des zweiten 
Tieres, die der schädlichen Ernährung intrauterin 13 Tage, 
extrauterin 16 Tage ausgesetzt waren und von allen Tieren 
am längsten am Leben blieben. Es fanden sich sowohl an 
den Rippen wie besonders an den Tibien subchondrale Frak- 
turen mit ausgedehnten frischen Blutungen in Periost und 
Mark. Dass diese Blutungen nicht nur traumatischer Natur 
waren, liess sich daran erkennen, dass auch die Knochen- 
kerne sehr ausgedehnte frische Blutungen im Mark aufwie- 
sen. 

Wenn ich noch hinzufüge, dass die Bildung von Gerüst- 
mark in der súubchondralen Zone in allen Fällen in sehr cha- 
rakteristischer Weise vorhanden war, so ergibt sich, dass die 
Veränderungen am Knochensystem bei diesen Fällen nicht nur 
mit der Fütterungsdauer, sondern vor Allem mit der mecha- 
nischen Inanspruchnahme der Knochen im extrauterinen Leben 
zunehmen. Eine direkte Bestätigung dieses Befundes sehe 
ich darin, dass bei einem gleich bei der Geburt nach 23 Tagen 
intrauterinen Lebens an skorbutischer Nahrung getöteten 
Jungen des ersten Falles dieser Gruppe Infraktionen und aus- 
cedehntere Blutungen fehlten, während herabgesetzte Knochen- 
bildung und Gerüstmark nachzuweisen waren. 


Epikrise: 


Aus den hier mitgeteilten Befunden geht also hervor, 
dass bei Fütterung schwangerer Meerschweinchen mit Hafer 
und Wasser nicht nur bei der Mutter, sondern auch am 
Fetus schon intrauterin eine Krankheit am Knochensystem 
hervorgerufen werden kann, die durch herabgesetzte, bis 
tehlende Knochenbildung, durch das Vorhandensein von 
Blutungen im Mark, sowie durch die Bildung von Gerüst- 
mark und durch das Vorkommen von Frakturen als Barlow’sche 
Krankheit charakterisiert ist. In der ersten Hälfte der Schwan- 
verschaft macht sich bei dieser Fütterung am Fetus das Feh- 
len der für die Erhaltung des Lebens notwendigen Bedingun- 
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gen so stark geltend, dass die Tiere schon frühzeitig im Be- 
ginn des Versuches sterben; dabei zeigen sie mikröskopisch am 
Knochensystem nur Blutungen und Thromben im Mark. 

In der zweiten Gruppe der Versuche gelang es mir die 
Tiere etwas länger am Leben zu erhalten. Auch hier waren 
die Feten wenig entwickelt, stammten anscheinend noch aus 
der ersten Hälfte der Gravidität und kamen sehr oft tot zur 
Welt. Bei ihnen konnten ausser Blutungen im Mark eine 
mehr oder weniger starke Herabsetzung, bis völliges Sistieren 
der Knochenbildung, Ausbildung eines typischen Geriistmarks. 
und sogar sicher intrauterin entstandene Frakturen nachge- 
wiesen werden. 

Erst nach der Geburt, bei mechanischer Inanspruchnahme 
der Knochen, traten — bei den hier übrigens ausgetragenen 
Jungen — durch fortgesetzte Entziehung der für das nor- 
male Knochenwachstum notwendigen Stoffe (Ernährung mit 
Milch einer skorbutischen Mutter, nachher Hafer und Wasser) 
bei den längst lebenden Tieren ausgedehntere sekundäre Ver- 
änderungen auf: grössere Frakturen in der epiphysären Zone. 
Andeutung einer Trümmerfeldzone, grössere periostale und 
Markblutungen und Bindegewebsreaktion seitens des Knochen- 
marks, ganz entsprechend dem voll entwickelten Bild der 
Barlow'schen Krankheit, wie man sie bei erwachsenen Tieren 
nach 28-tägiger Fütterung mit Hafer findet. Zu einer hoch- 
gradigeren Störung der endochondralen Einschmelzung oder 
Veränderungen am Knorpel selbst kam es aber in keinem 
Falle. | 

Wenn man nun die einzelnen Befunde der Barlow'schen 
Krankheit bei Muttertieren und Jungen vergleicht, so macht 
sich sofort bemerkbar, dass bei den Feten weder durch intra- 
noch durch kombinierte intra- und extrauterine Fütterung 
mit skorbuterregender Nahrung eine längere Lebensdauer zu 
erreichen ist als die, welche erwachsene Tiere aufweisen, ca. 
28 Tage. In diesem Punkte verhalten sich also Muttertier 
und Junge gleich. 

Dagegen waren in sehr auffälliger Weise die makro- und 
mikroskopischen Befunde am Knochensystem bei den Feten 
während der intrauterinen Periode, obschon voll ausgesprochen, 
doch niemals so hechgradig entwickelt wie bei erwachsenen 
Tieren; es fehlten konstant die Trümmerfeldzonen und dem- 
entsprechend auch die sekundären Veränderungen am Knorpel. 
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Infolgedessen waren auch die jungen Tiere, wenn lebend ge- 
boren, lebhaft und sehr beweglich. Zur Erklärung dieser 
Tatsache sind verschiedene Momente in Betracht zu ziehen. 
Als Hauptursache bin ich geneigt sie auf die vitale Selb- 
ständigkeit des Fetus im Uterus zurückzuführen. Immer wird 
nämlich sowohl bei spontan vorkommenden Krankheiten wie 
bei experimentell gesetzten Schädlichkeiten bei Schwangeren 
die hervorgerufene Organschädigung in geringerem Grade 
beim Fetus angetroffen als bei der Mutter. Wissen wir doch, 
dass bei der normalen Schwangerschaft der Ernährungszu- 
stand der Mitter keineswegs init demjenigen der neugeborenen 
Kinder übereinzustimmen braucht: ist doch andererseits z. B. 
durch die Versuche GoLLMANN’s mit vitaler Färbung direkt 
bewiesen, dass bei der Entwickelung des Fetus im Uterus 
»gewissermassen ein Centrum» geschaffen wird, »zu dem be- 
stimmte Nährstoffe wie Glykogen und Fett aus dem mütter- 
lichen Organismus direkt hingezogen werden.» !) 

Berücksichtigt man nun noch, dass bei den schwangeren 
Tieren selbst schon in einer sehr frühen Periode der fehler- 
haften Ernährung ein weiter vorgeschrittenes Krankheitssta- 
dium am Knochensystem vorhanden ist, als in der entsprechen- 
den Periode bei nicht graviden Tieren, so spricht dies dafür, 
dass bei einer beschränkten Zufuhr eines notwendigen Stoffes 
der Ernährung, der Fetus durch die grössere Intensität seines 
Stoffwechsels einen relativ hohen Prozentsatz dieses Stoffes an 
sich reisst. 

Eine andere, auch sehr wesentliche Ursache einer geringe- 
ren Entwickelung der Knochenveränderungen beim Fetus, ist 
zweifellos auch darin zu suchen, dass den Fetus bei seiner 
geschützten Lage im Uterus mechanische Einwirkungen nur 
wenig treffen können, was auch seinen Ausdruck darin findet, 
dass schon wenige Tage extrauterinen Lebens genügen, um 
das Bild der hochgradigen Barlow’schen Krankheit hervor- 
zurufen, selbst in den Fällen, bei denen bei der Geburt die 
Krankheit gewissermassen in »latentem» Zustand vorhanden ist. 
In allen Fällen der dritten Gruppe waren nämlich an den 
gleich bei der Geburt getöteten Jungen nur geringe Störun- 
gen am Knochensystem nachweisbar. 

Auffallend ist bei diesen Versuchen der hohe Prozentsatz 
von Fehlgeburten und von totgeborenen Früchten. Ob ähn- 

t) Cit. nach Worrr. Studien zur Pathologie der Entwickelung. Bdl. H 1. 


ÜBER MORBUS BARLOW AN FETEN UND NEUGEBORENEN. 11 


liches beim Menschen während Skorbutepidemien beobachtet 
worden ist, ist mir nicht bekannt; auch liegen in der Lite- 
ratur keine Beobachtungen über angeborene oder bei säugen- 
den Kindern skorbutischer Mütter vorkommende Barlow’sche 
Krankheit vor.!) In Anbetracht der langen Entwickelungszeit 
der Barlowschen Krankheit beim Menschen und der sehr raschen 
Heilung bei zweckmässiger Ernährung, darf das auch kein 
Wunder nehmen. Dass sie aber unter Umständen vorkom- 
men könnte, ist wohl nach der vollkommenen Übereinstim- 
mung der skorbutischen Krankheit bei Menschen und Meer- 
schweinchen mit Sicherheit anzunehmen. 

Was nun die Ätiologie dieses intrauterin hervorgerufenen 
Morbus Barlow angeht, so kommt es zweifellos in Folge der 
unzweckmässigen Ernährung zu einem pathologischen Stoff- 
wechsel, der auf beide Organismen, den mütterlichen sowohl 
als auch den des Kindes in gleicher Weise einwirkt; man 
muss annehmen, dass in der Nahrung ein Stoff fehlt, der für 
Mutter und Kind gleich notwendig ist, und den der kind- 
liche Organismus ebenso wenig entbehren kann wie der 
mütterliche. Über die Art und Weise, in der er wirkt — 
ob direkt auf die knochenbildenden Elemente des Knochen- 
marks oder durch irgend welche innere Drüsensekretion ver- 
mittelt oder durch einen Intoxikationsprocess — darüber geben 
uns auch diese Versuche keinen Aufschluss. 

Mitunter ist nachgewiesen worden, dass bei Insuffizienz einer 
Drüse mit innerer Sekretion bei der Mutter eine vikariie- 
rende Hypertrophie derselben Drüse beim Fetus auftritt. So 
hypertrophiert die Schilddrüse beim Fetus bei Exstirpation 
der Schilddrüse der Mutter (HALSTED u. A.) Wenn man auch 
hier an etwas ähnliches denken könnte, so habe ich bei der 
makroskopischen Besichtigung nichts gefunden, was in diesem 
Sinne zu deuten wäre; eine auf diesen Punkt gerichtete mi- 
kroskopische Untersuchung ist aber nicht vorgenommen wor- 
den. Sicher vermag der Fetus sich dabei nicht über einen 
längeren Zeitraum am Leben zu erhalten wie das erwachsene 
Tier, noch sich gegen die Entwickelung der Krankheit zu 
schützen. 

Aber auch bei eigens auf das Versagen einer Drüse mit 


1) Anm. bei der Korrektur. In der englischen Literatur berichten CHEADLE 
and POYNTON über scorbutische Säuglinge, deren Mütter an Scorbut litten. 
(System of Medicine, ALLBuT-ROLLESTON s. 898, 1909 
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innerer Sekretion gerichteten Versuchen an erwachsenen Tieren 
wurde niemals ein positives Resultat erreicht; bei Zugabe 
zu der Fütterung mit Hafer und Wasser von verschiedenen 
Drüsenpräparaten, die auf das Knochenwachstum Beziehung 
haben (Thyroidea, Hypophyse, Thymus, Parathyroidea) sowohl 
pr. os als parenteral, konnte niemals ein Ausbleiben der Krank- 
heitserscheinungen bewirkt werden. Auch durch parenterale 
Zufubr von defibriniertem Blute normal gefiitterter Meer- 
schweinchen, in welchem ja Sekretstoffe aller Drüsen ent- 
halten sein sollten, gelang es mir nicht einen Einfluss auf 
die Krankheit auszuüben. 

Auf der anderen Seite ist auch der direkte Nachweis des 
in der skorbuterregenden Nahrung eventuell fehlenden Stoffes 
bis jetzt keinem Experimentator gelungen. Von Interesse ist 
in dieser Beziehung der Befund ScHımorLs!) an den HEUB- 
ser schen Hunden, an welchen durch phosphorarme Nahrung 
ein Krankheitsbild hervorgerufen wurde, das grosse Ähnlich- 
keit mit der Barlow’schen Krankheit aufwies, mit derselben 
aber nicht identifiziert werden konnte (ScHMORL). In dersel- 
hen Richtung gehen nämlich auch eigene Versuche bei er- 
wachsenen Meerschweinchen, indem durch Zusatz von Phos- 
phorlebertran zur Haferfütterung es nicht gelang die Ent- 
wickelung des skorbutischen Krankheitsbildes zu verbindern. 

Wenn ich mich nunmehr der Frage zuwende: Wie ver- 
halten sich die hier in Rede stehenden experimentellen Er- 
gebnisse zu der in der menschlichen Pathologie spontan aut- 
tretenden angeborenen Krankheit, der Osteogenesis imperfecta 
(Osteopsathyrosis congenita), die ebenfalls auf einer Heral- 
setzung der Knochenbildung beruht, so geht schon aus den 
morphologischen und symptomatologischen Befunden der bei- 
den Krankheiten hervor, dass sie grundverschiedener Art sein 
müssen. Übereinstimmend mit dieser Vermutung ist es mir 
auch nicht gelungen, selbst bei veränderter Versuchsanord- 
nung, wobei die schädliche Einwirkung zwar weniger in- 
tensiv, aber während eines längeren Zeitraumes stattfinden 
konnte, etwas ähnliches hervorzurufen, was ja auch mit der 
strengen Forderung einer spezifischen Ätiologie bei der Bar- 
low'schen Krankheit in vollem Einklang stebt, während die 
Osteogenesis imperfecta noch unbekannter Ätiologie ist, ma: 
sie auf einer Keimschädigung oder auf Schädlichkeiten, die 


1) ScHMonL: Arch. f. experim. Path. u. Pharmakologie. Bd 73. 
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das Embryo in sehr frühen Entwickelungsstadien treffen. 
beruhen. 

Durch Zusatz von 30 gr Kohl, der bei 110° und 120 Us Stunde 
gekocht war, zu der täglichen Haferration gelang es Horst 
und FRrôLICH die Tiere monatelang am Leben zu erhalten: 
wenn sie schliesslich bei der Fütterung eingingen, zeigten- 
sie mehr oder weniger bochgradige skorbutische Krankheits- 
veränderungen. In der Hoffnung bei dieser Versuchsanord- 
nung an den knochenbildenden Elementen schon in ihrer 
ersten Anlage eine Schädigung herbeiführen zu können, die 
sich bei der späteren Entwickelung des Knochensystems 
geltend machen könnte, wurde ich, wie schon oben gesagt. 
getäuscht. Auch bei dieser Art der Fütterung trat die Ge- 
burt vor der Zeit ein, ohne dass die Feten irgend welche 
nennenswerte Veränderungen am Knochensystem zeigten; wenn 
solche vorhanden waren, so waren es skorbutische Veränder- 
ungen. 

Ein besonderes Interesse kommt aber diesen Versuchen zu 
mit Rücksicht auf eine andere Knochenkrankheit, die beim 
Menschen vorzugsweise während der Schwangerschaft vor- 
kommt, nämlich die Osteomalacie. 

Während bei dieser Krankheit immer eine Exacerbation 
während der Schwangerschaft eintritt, ist mir kein Fall be- 
kannt, wo beim Fetus oder beim ausgetragenen Kinde solcher 
Mütter eine angeborene osteomalacische oder rhachitische 
Koochenkrankheit nachzuweisen gewesen ist. 

Was überhaupt die in der Literatur niedergelegten Fälle 
von angeborener Rhachitis anbelangt — auch nachdem die Osteo- 
genesis imperfecta und die Chondrodystrophia fetalis, die 
früher als fetale Rhachitis angesprochen wurden, ausgeschal - 
tet sind — so stützen diese sich wesentlich auf makrosko- 
pische Befunde. Dagegen ist es mehreren Autoren, vor Allem 
bei ScHMORL's umfangreichen Untersuchungen am Skelett der 
Neugeborenen und Feten niemals gelungen den für die mikro- 
skopische Diagnose einer Rhachitis pathognomonischen Be- 


fund — periostale Auflagerungen oder eine die normalen 
Verhältnisse übersteigende Dicken- und Flächenausdehnung 
der kalklosen Säume — zu erheben. Ebenso wenig kann auch 


der makroskopische Befund von Auftreibungen an der Knor- 
pelknochengrenze Anspruch darauf machen, pathognomonisch 
für die Rhachitis zu sein, weil er bei den verschiedensten 
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Knochenkrankheiten — Rhachitis, Morbus Barlow, trauma- 
tischen Störungen und neuerdings bei der Schnüffelkrankheit 
der Schweine — als sekundäres Symptom der Knochenkrank - 
heit gefunden worden ist. 

Dass bei osteomalacischen schwangeren Frauen niemals ein 
rhachitisches oder an Osteomalacie erkranktes Kind nach- 
gewiesen ist, auch dann nicht, wenn die Krankheit sich über 
die ganze Dauer der Schwangerschaft erstreckt hat, und vor- 
ausgesetzt, dass es sich auch bei kiinftigen Untersuchungen 
hestátigen wird, deutet unter Berücksichtigung der hier mit- 
geteilten Befunde bei der Barlow'schen Krankheit darauf hin. 
dass die beiden Krankheiten in ihrem Wesen und in ihrer Äti«:- 
logie von einander grundverschieden sein müssen. 

Dies verdient um so mehr Beachtung, als HART !) bei seinen 
Fütterungsversuchen an Affen bei gleicher Versuchsanord- 
nung und gleicher Fütterung unter seinen Fällen von Morbus 
Barlow einmal eine Rhachitis erhalten haben will und eine 
Spaltung des Krankheitsbildes in Morbus Barlow und Rhi- 
chitis bei gleicher Ätiologie annimmt. 

Haben wir es nun auf der einen Seite bei der Osteogenesis 
imperfecta mit einer Krankheit zu tun, wo eine Schädigung 
des Fetus ohne nachweisbare Krankheit der Mutter statt- 
findet, was für eine primäre Schädigung des Fetus spricht. 
so liegt auf der anderen Seite bei der Osteomalacie ein Bet- 
spiel dafür vor, dass der Fetus einer konstitutionell erkrank- 
ten Mutter gesund zur Welt kommen kann. Durch die elek- 
tive Tätigkeit der Placenta, resp. des Chorionepithels vermag 
sich also der Fetus bei der letzterwähnten Krankheit der 
Einwirkung der den mütterlichen Organismus schädigenden 
Momente zu entziehen. 

Wenn bei der Barlow’schen Krankheit als ätiologisches Mo- 
ment die Annahme des Fehlens eines sowohl für die Er- 
haltung des Lebens wie für die Tätigkeit der knochenbilden- 
den Zellen des Knochenmarks wichtigen Nahrungsstoffes am 
meisten für sich hat, könnte man vielleicht bei der Osteo- 
malacie an eine Hormonwirkung denken. Bekannt sind ja 
die Beziehungen verschiedener Drüsen mit innerer Sekre- 
tion zum Knochenwachstum überhaupt. So ist z. B. die 
Störung der Hypophysenfunktion mit Akromegalie verbun- 

) Hart und Lessing: Der Skorbut der kleinen kinder. 1913 (Stuttgart. 
Ferd. Encke.) 
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den (FISCHER u. A.); ebenso stehen wahrscheinlich auch die 
Epithelkörperchen in enger Beziehung zu den Störungen bei 
der Osteomalacie (ERDHEIM, Topyo). 

Wenn ich nun zum Schluss die bei diesen Versuchen durch 
Fütterung gravider Meerschweinchen mit Hafer und Wasser 
gefundenen Ergebnisse kurz zusammenfassen will, so ergibt 
sich folgendes: 

1. Es lässt sich durch die Fütterung schwangerer Meer- 
schweinchen mit Hafer und Wasser am Fetus schon nach 10— 
15 Tagen ein ausgesprochener Morbus Barlow hervorrufen. 
Es zeigen sich doch grosse individuelle Unterschiede. Am 
stärksten sind die skorbutischen Veränderungen am Knochen- 
system in den jüngeren Embryonalstadien vorhanden. Die Feten 
sterben in dieser Periode fast ausnahmslos ab und weisen auch 
ein deutliches Zurückbleiben im Wachstum auf. 

2. Feten aus der letzten Zeit der Schwangerschaft werden 
lebend, anscheinend voll ausgetragen geboren mit verhältnis- 
mässig geringen Veränderungen am Knochensystem. 

3. Schon eine kurze extrauterine Fütterung mit Milch 
der skorbutischen Mütter nebst Hafer und Wasser genügt um 
den bei der Geburt vorhandenen »latenten» Skorbut in eine hoch- 
gradige Krankheit umzuwandeln. 

4. Die Feten können weder bei intrauteriner noch bei kom- 
binierter intra- und extrauteriner Fütterung länger am Leben 
erhalten werden als erwachsene Tiere, ca. 28 Tage. 

5. Die Miitter selbst erkranken schon frühzeitig mit einem 
schwereren Krankheitsbild als in nicht gravidem Zustande. 
Auch tritt verhältnismässig oft der Tod in der ersten Zeit 
der Gravidität ein. 
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Tafelerklärung. 


Fig. 1. Ubersichtsbild von Humerus und den beiden Vorder- 
armknochen. An der Knorpelknochengrenze des Humerus sieht man 
in den beiden Metaphysen ein dichtes Netzwerk verkalkter Knorpel- 
erundsubstanz mit normalen Verhältnissen am Knorpel. Keine en- 
dochondrale Knochenbildung. Die Kortikalis ist überall ganz dünn. 
In der Mitte des Knochens findet sich eine dislozierte Schrägfraktur; 
das proximale Bruchstück ist in das lockere Gewebe des Ellbogen- 
winkels eingekeilt, von Blutung umgeben. Das Periost ist an der 
Frakturstelle hyalin degeneriert und zeigt keine Callusbildung; im 
Mark, das ein typisches Gerüstmark ist, geringe bindegewebige Reak- 
tion an der Frakturstelle. 

Auch die Ulna zeigt in der Mitte eine Infraktion der Kortikalis 
mit geringer Verdichtung der Cambiumschicht an dieser Stelle. 


Fig. 2. Das prorimale Ende von Ulna und Radius stärker 
cergróssert. Am Knorpel normale Verhältnisse (der schwarze Fleck 
ein Fehler im Präparat). An der Knorpelknochengrenze, besonders 
am Radius. ein dichtes Netzwerk verkalkter Knorpelgrundsubstanz, das 
sich in lange verkalkte Knorpelpfeiler fortsetzen (an anderen Schnitten 
reichen diese bis fast an die Mitte des Knochens). Keine endochon- 
drale Knochenbildung. 'Typisches Gerüstmark im ganzen Knochen. Dic 
überall gleich dünne Kortikalis zeigt an der Ulna eine in der Mitte 
des Knochens gelegene Infraktion derselben mit geringer Proliferation 
der Cambiumschicht an dieser Stelle. 


Stockholm 1,15 P. A. Norstedt X Söner, 
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Bemerkungen zu dem Aufsatze Carl Cron- 
quist's: »Einige Beobachtungen bei Hellers 
| Albuminprobe.» 


Von 


K. A. H. MÖRNER. 


.— mæ e 


Der oben erwähnte Aufsatz ist als Nr. 13 in Nord. Med. 
Arkiv, 1914, Afd. II (Inre Medicin), Häft. 1—4, eingeführt. 
In demselben wird die (schon vor fünfzig Jahren von REISSNER 
beschriebene) Erscheinung des Auftretens einer Trübung, 
welche etwas oberhalb des typischen Eiweissniederschlages 
bei Ausführung der HeLLER'schen Eiweissprobe mit Salpeter- 
säure im Harne nicht selten entsteht, behandelt. CRoNQuIST 
spricht die Annahme aus, dass dies eine wirkliche Eiweiss- 
reaktion sei. Eine wirkliche Begründung dieser Annahme 
gibt er aber nicht. Er lässt sogar unerwähnt, dass eine 
solche Annahme früher deshalb als hinfällig angesehen wurde. 
weil die Eiweissstoffe des Blutserums (welche bei Albuminurie 
in den Harn übergehen) nur eine Trübung dicht oberhalb der 
Salpetersáure geben, dagegen aber keine solche obere Reaktion 
vorzeigen. Diesen Widerspruch zwischen dem Verhalten des 
Eiweisses einerseits und der beschriebenen Erscheinung 
im Harn und seiner eben erwähnten Deutung derselben an- 
dererseits, scheint CRONQUIST überhaupt nicht bemerkt zu ha- 
ben. In der Kenntnis der Natur der erwähnten oberen Aus- 
scheidung bei der HELLER’schen Probe im Harn ist CRONQUIST 
also nicht einmal so weit gekommen wie Retssner,') welcher 


1) REISSNER; Archiv f. pathol. Anat. u. Physiol., 1862, Bd. XXIV, S. 191. 
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schon vor fiinfzig Jahren diese Erscheinung beschrieb, die er 
bisweilen allein und bisweilen im Zusammenhang mit dem 
Vorkommen von Eiweiss im Harne auftreten sah; REISSNER 
beachtete nämlich, dass genuines Eiweiss diese Reaktion nicht 
gibt, weshalb er dieselbe nicht der Gegenwart von Eiweiss 
zuschreiben konnte. Er nahm deshalb an, dass diese Erschei- 
nung von :aufgelöstem Muzin» bedingt wurde. 

Diese »obere Reaktion: bei der Probe nach HELLER ist 
seitdem mehrmals in der Literatur erwähnt und die Natur 
derselben diskutiert worden.!) Die Substanz wurde als 
>Muzin», »muzináhnliche Substanz», »Globulin: und später 
(von Huppert 1890) als »Nucleoalbumin» angegeben. 

Selbst habe ich,?) 1892, im Anschluss an HuPPERT, diese 
Substanz als Nucleoalbumin aufgefasst. Dieser Aufsatz wird 
von CRONQUIST als für meine Stellung in dieser Frage bezeich- 
nend erwähnt. Er ignoriert gänzlich, dass ich später?) durch um- 
fassende und eingehende Untersuchungen unter anderen Fragen 
auch die Natur der fraglichen Substanz klargelegt und dabei 
bewiesen habe, dass es sich um etwas ganz anderes als Nucleoal- 
bumin handelt; allerdings wird auch diese Abhandlung von 
CRONQUIST erwähnt (s. 13); was er aber da aus derselben anführt. 
bezieht sich nur auf die S. 402—403 in meiner Abhandlung 
angegebenen vorbereitenden Harnuntersuchungen, deren Zweck 
er indessen nicht verstanden zu haben scheint; diese Prüfungen 
verschiedener Harne auf Eiweiss wurden nämlich bei der 
Auswahl des Untersuchungsmaterials ausgeführt, um normale. 
in gewöhnlichem Sinne eiweissfreie (nach dem jetzigen Stand- 
punkte: in Bezug auf Eiweissgehalt normale) Harnproben 
zu wählen. Dass ich für diesen Zweck bei der Probe nach 
HELLER scharf auf die typische Eiweissausscheidung dicht 
oberhalb der Salpetersäure achtgeben musste ist selbstver- 
stándlich; es ist aber andererseits ebenso klar, dass ich Harn- 
proben nicht wegen des Auftretens der erwähnten oberen 
Reaktion zu verwerfen brauchte, da diese Erscheinung ganz 
gewöhnlich im Harne von gesunden vorkommt und übrigens 
zu jener Zeit nicht als ein Zeichen der Gegenwart von wirk- 


1) Bezüglich der Literatur siehe meine Abhandlung im Skand. Archiv f. 
Physiol, 15895, Bd. VI, S. 43149. 

2) K. A. H. Mörser: Hygiea, 1592, Bd. LIV, Th I, S. 978. 

H K. A. H. MÖRNER: Skand. Archiv f. Physiologie, 1805, Bd. VI, N. 332 
—437. 
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lichem Eiweiss aufgefasst wurde; es war nämlich eben 
durch diese Abhandlung, dass die Beziehung zwischen der 
erwähnten »oberen Reaktion» und der Gegenwart von Eiweiss 
klargelegt wurde. | 

Den übrigen Teil meiner Abhandlung scheint CRONQUIST 
nicht gelesen zu haben. Sonst wäre wohl seine eigene Ab- 
handlung nie erschienen, da er, wenn er sie gelesen hätte, 
wahrscheinlich gefunden haben würde, dass der hauptsächliche 
Teil seiner Publikation ganz überflüssig ist. ` 

Ich habe nämlich dort durch eingehende Untersuchungen 
hewiesen, dass diese obere Ausscheidung bei der HELLER’schen 
Eiweissprube in der Weise zustande kommt, dass Verbindungen 
zwischen Eiweiss (Serumalbumin) und gewissen, von mir als 
‚einweissfällenden Substanzen» bezeichneten Harnbestandteilen, 
hauptsächlich Chondroitinschwefelsäure (welche ich im Harne 
nachgewiesen habe) entstehen. Diese Verbindungen werden 
durch ein wenig Säure gefällt und durch einen geringen Über- 
schuss an Säure wieder gelöst, wodurch der »obere Ring» bei der 
HELLER'schen Probe bedingt wird. Ich habe diese Verbindungen 
aus normalen Harnen und aus einem schwach eiweisshaltigen 
Harne isoliert und eingehend untersucht. Auch wurden Ver- 
bindungen aus Serumeiweiss mit den fraglichen eiweissfällen- 
den Substanzen sowohl durch Zusatz des Eiweisses zu dem 
Harne als in anderer Weise dargestellt und untersucht. 

Durchweg kunnte ich übereinstimmende Eigenschaften 
dieser Verbindungen nachweisen. Unter anderen Eigenschaften 
habe ich auch immer das Auftreten einer oberen Ausschei- 
dung bei der Herrer’schen Eiw-issprobe gefunden und an- 
gegeben. Ich verweise auf meine genannte Abhandlung (im 
Skand. Arch. f. Physiologie) S. 383—384, 385, 394, 396, 404, 
405, 414—417, 423—425. 

Bei der Prüfung der isolierten Substanzen fand ich also 
dieselbe Erscheinung wieder, welche man oft bei der Unter- 
suchung des Harns beobachten kann. Desweiteren konnte 
ich wie gesagt die Natur der Substanz aufklären, dass sie 
nämlich aus Verbindungen von Eiweiss (hauptsächlich Serum- 
albumin) mit »eiweissfällenden Substangen» des Harns bestand. 
Unter den »eiweissfällenden Substanzen» nimmt die Chondroitin- 
schwefelsäure den ersten Platz ein. Meine Erwägung der Ver- 
hältnisse führte mich auch zu dem Schlusse (S. 412), dass das 
Eiweiss in freier Form secerniert wird, dass es also nicht mit 
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der Chondroitinschwefelsäure verbunden (als ein präformiertes 
Chondroproteid) in den Nieren abgesondert wird. 

Kurz gesagt: die Natur und die Eigenschaften der seit 
REISSNER s. g. »muzinähnlichen» Substanz und ihre Stellung 
zu der Frage über das Vorkommen von Eiweiss im Harne 
wurden von mir schon vor etwa zwanzig Jahren in allen 
Einzelheiten klargelegt. 

Meine Untersuchungen haben auch bald Berücksichtigung 
und Anerkennung gewonnen. 

Schon in der 1898 erschienenen zehnten Auflage von NEU- 
BAUER's und VogEL's »Analyse des Harn», bearbeitet von 
Huppert, sind sie mit voller Anerkennung wiedergegeben. 
Unter der Rubrik die muzinähnliche Substanz» sagt HUPPERT 
(S. 450) >K. A. H. Mörner hat nun nachgewiesen, dass es 
sich bei normalem Harn um weiter nichts als um Albumin 
handelt, welches in essigsaurer Lösung durch gewisse im 
Harn in kleiner Menge vorkommende Säuren: Condroitin- 
schwefelsäure, Nucleinsáure und Taurocholsäure, niederge- 
schlagen wird.» Die folgende ausführliche Schilderung der 
Substanz wird auf meine Untersuchungen gegründet. In der 
folgenden Auflage desselben Buches, welche 1913 erschien, 
wurde diese Schilderung der Substanz (S. 1173—1178) wieder- 
gegeben und erweitert. 

In meiner oben erwähnten Abhandlung über die Protein- 
stoffe und die eiweissfällenden Substanzen des normalen 
Menschenharns, wo die grundlegenden und umfassenden 
Fragen abgehandelt wurden, konnte ich selbstverständlich 
einer speziellen Besprechung der HELLER'schen Eiweissprobe 
keinen Platz einräumen. Ich habe dies in einem späteren 
kleinen Aufsatz!) getan. Aus diesem (S. 528-531) gebe ich 
folgendes wörtlich wieder. 

Ein anderer einfacher Weg, die Fällbarkeitsveränderung 
des Serumalbumins zu zeigen, welehe durch die Bildung von 
Verbindungen mit den seiweissfällenden Substanzen» des Harns 
(im gewöhnlichen Harn hauptsächlich Chondroitinschwefelsáure) 
bewirkt werden kann, ist die Anstellung des fulgenden Ver- 
suches, welchen ich seit mehreren Jahren in meinen Vorle- 
sungen vorzuführen pflege, und der deshalb instruktiv ist, 








1) K. A. H. Mörxer: Bemerkungen zu dem Aufsatze OswALD's >Unter- 
suchungen über das Harneiweiss». Beiträge zur chemischen Physiologie und 
Pathologic, herausg. von F. HorMEISTER, 1904, Bd V, S. 524—533. 
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weil er Verhältnisse erklärt, denen man bei der klini- 
schen Untersuchung des Harns auf Eiweiss nach HELLER 
begegnet. 

Zu mehreren Proben von normalem Menschenharn, der bei 
d-m vorsichtigen Eingiessen von Salpetersäure unter den Harn 
gar keine Trübung entstehen lässt, werden verschiedene Men- 
gen einer mit demselben Harn bereiteten Auflösung von Albu- 
min hinzugesetzt, so dass man eine Serie von Eiweissharnen 
bekommt, deren Eiweissgehalt 1:500 bis 1:30000 ist. Ich 
benutze zu diesem Versuche mit Vorliebe ein nach dem Fällen 
des Globulins usw. durch Sättigung mit Magnesiumsulfat aus 
stark eiweisshaltigem Harn isoliertes Albumin. Die Harn- 
proben werden nach HELLER auf Eiweiss geprüft, indem Sal- 
petersäure (25 Proz.) mittels einer Pipette vorsichtig unter 
den Harn eingeführt wird (nicht Schichten des Harns auf 
die Salpetersäure). Der ursprüngliche Harn gibt dabei keine 
Trübung. Eine Wasserlósung des Albumins gibt bei einer 
solchen Untersuchung nur die typische Trübung dicht ober- 
halb der Salpetersäure. In den eiweisshaltigen Harnen kann 
man etwas anderes zu sehen bekommen. Die Erscheinungen 
können je nach der Konzentration des Harnes, nach dem 
Gehalte desselben an »eiweissfällenden Substanzen», nach der 
Natur des zugesetzten Albumins und nach vielleicht noch 
anderen Umständen etwas verschieden ausfallen. Wenn der 
Versuch gelungen ist, kann man in einer Serie das Folgende 
beobachten: dicht oberhalb der Säure sieht man den typischen 
Niederschlag des Eiweisses, den »Eiweissring», welcher in den 
eiweissärmsten Harnproben schwach oder vielleicht kaum 
deutlich ist; in mehreren der Proben sieht man einige bis 
mehrere Millimeter darüber eine andere Trübung, einen 
soberen Ring; dieser Ring ist bei mittlerem Eiweissgehalt 
etwa ebenso stark wie der typische Eiweissring; in den 
eiweissärmsten Proben ist er oft beträchtlich stärker als 
dieser, oder scheint sogar allein aufzutreten, wenn der ty- 
pische Eiweissring ganz schwach ist; in den eiweissreichsten 
Harnproben ist dieser »obere Ring: verhältnismässig schwach, 
oder kann ganz ausbleiben; wenn die Harnproben mit Wasser 
verdünnt werden, tritt dieser »sobere Ring» bisweilen deutlicher 
hervor. 

Die Erklärung dieser Erscheinungen, welche ich nach der 
in meiner oben zitierten Abhandlung niedergelegten Erfahrung 
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über die durch Essigsäure aus dem Harn tällbare Eiweiss- 
substanz geben kann, ist die folgende: 

Der >obere Ring», welcher weder von dem Harn selbst, 
noch von der Eiweisslösung selbst gegeben wird, entsteht da- 
durch, dass das zugesetzte Eiweiss mit den sogen. »eiweiss- 
tállenden Substanzen» des Harns (in normalem Harn haupt- 
sächlich Chondroitinschwefelsäure) Verbindungen eingeht. 
Durch eine ganz geringe Menge Salpetersäure werden sie 
gefällt; dieser Niederschlag bildet »den oberen Ring. Die 
Eiweissverbindungen sind in einer etwas stärkeren Säure 
löslich; deswegen findet sich unterhalb dieser Trübung eine 
klare oder verhältnismässig wenig getrübte Schicht. Bei 
einer noch grösseren Konzentration der Säure findet die bei 
der HELLER’schen Probe als typisch angesehene Eiweissfállung 
statt. Das Eiweiss ist bekanntlich mehrwertig und kann 
daher mit der Chondroitinschwefelsäure mehrere verschiedene 
Verbindungen eingehen. Ich will die Eigenschaften dieser 
Verbindungen dahin zusammenfassen. dass, je reicher sie an 
der Säure sind, sie sich (selbstverständlich innerhalb gewisser 
(Grenzen) um so mehr in Löslichkeit und Fällbarkeit von dem 
Kiweisse unterscheiden. Je reicher sie dagegen an Eiweiss 
sind, um so mehr sind die Löslichkeits- und Fällbarkeitsver- 
hältnisse des Eiweisses selbst vorherrschend. 

In den oben beschriebenen Versuchen wird derselbe Harn 
zu allen Versuchen verwendet. Bei geringem Eiweissgehalt 
sind also die »eiweissfállenden Substanzen» verhältnismässig 
reichlich vorhanden und machen sich mehr geltend. Bei dem 
Zusatz von viel Eiweiss werden die im Harn gebildeten 
Eiweissverbindungen arm an ;eiweissfällender Substanz»; die 
Kinwirkung derselben wird daher weniger bemerkbar, oder 
kann ganz ausbleiben. 

Es ist eine alte, bis zu Reissner (1862, vergl. meine Ab- 
handlung, S. 431) zurückgebende Erfahrung, dass eine muzin- 
ähnliche Substanz (dem erwähnten »oberen Ring» entsprechend) 
oft bei beginnender Albuminurie auftritt, später auf dem 
Höhestadium der Krankheit vielleicht verschwinden kann, um 
bei Zurückgehen der Albuminurie länger als die Reaktion des 
typischen Eiweisses zu bestehen. Nach der oben gegebenen 
Darlegung kann dies durch Unterschiede des Eiweissgehaltes 
des Harns im Anfang, im Höhestadium und am Ende der 
Albuminurie erklärt werden. Fine andere Möglichkeit ist 
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auch zu beachten, diejenige nämlich, dass der Gehalt an 
eiweissfällenden Substanzen: variieren kann. Diese Frage zu 
entscheiden bietet grosse Schwierigkeiten dar, und eine hin- 
reichende Erfahrung darüber liegt noch nicht vor. Nach 
eigener Erfahrung und nach Angaben, welche von anderen 
in der Literatur niedergelegt sind, finde ich es aber wahr- 
scheinlich, dass die Menge der »eiweissfällenden Substanzen: 
bisweilen bei der Schrumpfniere vermindert ist; ich habe 
sogar den Eindruck bekommen, dass dabei das Auftreten der 
»typischen» Reaktion nach HELLER bisweilen eher durch diesen 
Umstand als durch die Erhöhung der Eiweissmenge zu er- 
klären sei. Ich halte es nicht für unwahrscheinlich, dass 
etwas ähnliches auch bei anderen Zuständen vorkommen 
kann. | 

Bei der Eiweissprobe nach HELLER deutet also auch »der 
obere Ring» auf die Gegenwart von Eiweiss. Dass die ange- 
führte Substanz kein Muzin ist, geht schon aus dem oben 
Gesagten hervor, und wird durch die eingehende Untersuchung, 
welche ich in meiner oben zitierten Abhandlung niedergelegt 
habe, ausführlich begründet. 

Dass der :obere Ring» unter den oben angegebenen Beding- 
ungen nicht durch eine Ausscheidung von Uraten erklärt 
werden kann, ist selbstverstándlich. In den Handbichern 
findet man immer noch bei der Beschreibung der HELLER’schen 
Probe einen »Uratring> erwähnt. Die Beschreibung desselben 
passt auf den jetzt beschriebenen »oberen Eiweissring. Ich 
bin der Meinung, dass diese Erscheinung in den allermeisten 
Fällen, wo sie auftritt, die Gegenwart von Eiweiss anzeigt. 
Bei Versuchen mit Harnsäure habe ich mich von der Bildung 
eines Uratringes, welcher mit der angeführten Beschreibung 
übereinstimmte, nicht überzeugen können. Bei Zusatz von 
viel Harnsäure tritt die Ausscheidung dicht oberhalb der 
Salpetersäure auf. Bei geringeren Mengen von Harnsäure 
finde ich eine diffuse Trübung, welche dicht oberhalb der 
Salpetersäure beginnt und sich nach oben fortsetzt; bisweilen 
kann man in dieser Trübung kleine Kristalle sehen. Eine 
begrenzte Trübung und darunter, zwischen dieser und der 
Salpetersäure, eine klare oder nur wenig getrübte Harnschicht 
habe ich bei den Versuchen mit Harnsäure nicht konstatieren 
können. 

Der Ausspruch Cronaquist’s, dass auch das Auftreten des 
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oberen Ringes bei der Prüfung des Harns auf Eiweiss nach 
HELLER eine Eiweissreaktion ist, scheint ziemlich überflüssig 
zu sein, da dies schon vor etwa zwei Dezennien bewiesen 
wurde, oblgeich dies ebenso wie die ganze Sachlage der Frage 
CRONQUIST unbekannt geblieben zu sein scheint. 





Stockholm 1915. P. A. Norstedt & Söner. 
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Untersuchungen über Ernährung und Stoffwech- 
sel des Säuglings mit besonderer Beriicksichti- 
gung der künstlichen Ernährung. 


Von 


E. HELLESEN. 


Christiania. 


(Forts. und Schluss). 
Zweiter Abschnitt. 


Eigene Untersuchungen. 


L Versuchsanordnung. Methodik. Respirationsapparat. 
Einzelheiten des Stoffwechselversuches. 


Der Zweck der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, 
inwiefern Kohlehydrate und Fett sich gegenseitig in isody- 
namen Mengen beim Säugling vertreten, sowie über den Ein- 
fluss. den eine einseitige Kohlehydrat-, resp. Fetternährung 
auf den Gesamtstoffwechsel desselben ausübt. ins reine zu 
kommen. 

Auf Grund der grossen Bedeutung der Frage sowohl in 
physiologischer als iu klinischer Hinsicht wäre es wünschens- 
wert gewesen, wenn die Untersuchungen an Säuglingen ver- 
schiedenen Alters und sowohl an gesunden als auch kranken 
hätten ausgeführt werden können. 

Soll man indessen im ganzen genommen Aussicht haben, 
die vorliegende Frage zu lösen, so müssen die Untersuchungen 
auf den gesamten Stoff- und Energiewechsel des Säuglings ge- 
richtet sein. Sowohl der Stickstoffstoffwechsel als auch der 

1— 142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. Il. Nr 18. 
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Fett-, Kohlehydrat-, Wasser- und Mineralstoffwechsel missen 
in die Untersuchung hineingezogen werden, und diese darf 
sich nicht über eine zu kurze Zeit erstrecken. Aber eine 
Untersuchung dieser Art wird notwendigerweise sehr viel 
Zeit und Arbeit erfordern. 

Mit der Begrenzung, die die Aufgabe demzufolge erhalten 
musste, war ich nicht im Zweifel darüber, dass die Unter- 
suchungen in erster Reihe den gesunden Säugling umfassen 
mussten. Ob man die Verhältnisse an einem ganz jungen 
oder einem älteren Säugling untersuchen sollte, musste mehr 
oder weniger eine persönliche Auffassung sein. Es schien 
mir indessen von grösster praktischer Bedeutung, die Unter- 
suchungen mit einem etwas älteren Säugling vorzunehmen. 

Die Wahl fiel daher auf einen 5 Mon. alten Säugling. 
Max G., der am 30. Januar 1911, unmittelbar nach dem 
durch Ermordung erfolgten Tode seiner Mutter, zur Pflege 
ins »Kaiserin Auguste Victoria-Haus» aufgenommen worden 
war. Der Säugling war den 12. September 1910 geboren. 
Er hatte die ganze Zeit bis zur Aufnahme ausschliesslich 
die Brust erhalten, und war zu der Zeit ein in jeder Hinsicht 
normal entwickelter Säugling. Der Sängling war bei der 
Aufnahme 4!/2 Mon. alt und wog 6530 g. Er hatte guten 
Appetit, regelmässigen Stuhl. Im Alter von 5! Monaten 
bekam er während des Aufenthalts in der Anstalt die beiden 
ersten Zähne. Seine Eltern waren stets gesund gewesen, 
ebenso seine drei Geschwister. Der Vater war Ziegelei- 
arbeiter. Die erste Zeit nach der Aufnahme bekam der 
Säugling ausschliesslich Frauenmilch und gedieh gut. Den 
13. Februar 1911 fing man an, den Säugling an künstliche 
Ernährung zu gewöhnen. Die ersten drei Tage bekam er 
200 g Buttermilch mit Zusatz von Zucker und Weizenmehl, 
die folgenden zwei Tage 400 g Buttermilch neben Frauen- 
milch, und vom sechsten Tage an ausschliesslich Buttermilch. 
Diese Ernährung vertrug der Säugling gut und nahm regel- 
recht zu. 

Um die gestellte Aufgabe zu. lösen, war es nötig, dem 
Säugling eine kohlehydratreiche und fettarme Nahrung in 
der einen Versuchsperiode, in der anderen Periode das Um- 
gekehrte zu verabreichen. Dadurch, dass man Buttermilch 
zu den Versuchen wählte, die bekanntlich sehr wenig Fett 
(etwa 1 %) und nur etwa 3 » Milchzucker enthält, war es 
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leicht, dies zu erreichen, indem der Buttermilch abwechselnd 
isodynamische Mengen Zucker und Fett zugesetzt wurden 
(die Substitutionsmethode). 

Die Voraussetzung bei Beginn des Versuches war, dass nur 
diese beiden Komponenten, Zucker und Fett, abwechselnd ver- 
ändert werden sollten, während Stickstoff und Salze unver- 
ändert bleiben sollten. Um dies zu erreichen, wurde ur- 
sprünglich hinreichend Milch derselben Art für beide Ver- 
suche angeschafft. Aber leider musste der Versuch in Pe- 
riode II unterbrochen werden, da der Säugling Erbrechen 
bekam, mutmasslich weil die Milch mit zu viel Fett ver- 
setzt war. Als der Versuch kurze Zeit nachher wieder 
aufgenommen wurde, mit etwas weniger .Fettzusatz zur 
Milch als ursprünglich geplant war, musste für diese 
Periode neue Milch angeschafft werden. Indessen unterschied 
sich glücklicherweise . diese neue Milch sehr wenig von 
der ersten, wie aus den nachstehenden Analysen ersicht- 
lich ist. 


Zur Untersuchung des respiratorischen Stoffwechsels des 
Sänglings wurde der im »Kaiserin Auguste Victoria-Haus» 
nach dem PETTENKOFER-VoITschen Prinzip konstruierte Respi- 
rationsapparat, von RUBNER etwas modifiziert, benutzt. Mit 
diesem Apparat kann die Kohlensäure- und Wasserproduktion 
bestimmt werden, dagegen nicht der Sauerstoffverbrauch. 

Wir werden hier nur die allgemeinen Prinzipien für die 
Einrichtung und Benutzung des Apparates berühren. Nach- 
stehendes Bild zeigt die wesentlichen Teile des Apparates. 

Zur Rechten sieht man den Respirationskasten, in dem der 
Säugling sich während des Versuches befindet, und der luft- 
dicht verschlossen werden kann. Durch den Kasten wird mit 
Hülfe eines Motors ein gleichmässiger Luftstrom getrieben. 
Die Luft tritt dicht über dem Boden in den Kasten ein und 
entweicht durch ein Rohr an der Decke, passiert darauf durch 
die grosse Gasuhr, wo sie gemessen wird, und so weiter ins 
Freie. 

Um Doppelanalysen der Luft, sowohl am Ein- alsam Aus- 
strom erhalten zu können, gehen von jeder der beiden Haupt- 
röhren dicht an dem Respirationskasten zwei kleine Röhren 
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aus. Die Luft wird in diese Probeentnahmeröhren getrieben 
mit Hülfe von Quecksilberpumpen, zuerst durch Kölbchen 
mit konz. Schwefelsäure und geglühtem Bimsstein, wo das 
Wasser absorbiert wird, und darauf durch die PETTENKOFER- 
schen Röhren (links auf dem Bilde), die mit titrierter Baryt- 
lauge gefüllt sind, worin die Kohlensäure absorbiert wird. 


Fir. 
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Schliesslich passieren die Luftstréme durch die kleinen Gas- 
uhren, wo sie gemessen werden. Dadurch, dass man somit 
in einem aliquoten Teil der Luft sowohl am Ein- als auch 
am Ausstrom Wasser und Kohlensäure bestimmt, lässt sich 
der vom Versuchsindividuum produzierte Wasserdampf und 
die Kohlensäure leicht berechnen. 

Betreffend die Bestimmung der Gesamtventilation sei ferner 
folgendes bemerkt: 

Zu dem Luftvolumen, das an der grossen Gasubr abgelesen 
wird, werden addiert: 

1. Das Anfangsvolumen des Respirationskastens (1,8 chm). 

2. Die Luftmenge, die aus dem Respirationskasten nach 
den beiden kleinen Gasuhren geführt wird. 

3. Das Luftvolumen des Respirationskastens für jede Pause 
(1,8 cbm). | 

Während der Pausen, wo der Sáugling aus dem Kasten 
herausgenommen wird, um Nahrung zu erhalten, wird die 
Tür desselben offen gelassen, wodurch die Luft im Kasten 
und im Zimmer rasch ausgeglichen wird, indem der Motor 
im Gange bleibt. Da es sich um eine Mifferenzbestimmung 
von Kohlensäure und Wasser in der aus- und einströmenden 
Luft handelt, wird der Fehler, den die Pausen bedingen, un- 
bedeutend sein, wenn das Luftvolumen des Kastens für jede 
Pause mitgerechnet wird. 

Die Innenmasse des Respirationskastens sind folgende: 


Höhe. . . . 149 m 
Tiefe. . . . 122 m 
Breite . . . 1,00 m 


Der Luftraum beträgt etwa 1,8 cbm. 

Durch Austausch der Zahnräder (drei verschiedene Grössen) 
an der grossen Gasuhr kann die Ventilationsgeschwindigkeit 
im Kasten variiert werden. 

Bei Probeversuchen auf die Präzision des Apparates lieferte 
eine mittlere Ventilationsgeschwindigkeit von etwa 12 cbm in 
der Stunde die besten Resnltate. 

Der Kasten ist gut mit Fenstern versehen, so dass das 
Kind während des Versuches leicht beobachtet werden kann. 
Im Kasten befinden sich ein Thermometer und ein Hygro- 
meter. Der ganze Apparat ist in einem grossen Zimmer auf- 
gestellt, das nötigenfalls erwärmt werden kann. 
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Hinsichtlich der näheren Details beim Gebrauch des Appa- 
rates, Untersuchung auf seine Dichtigkeit, Eichung der 
Gasuhren u. s. w. wird auf die Arbeit von BAHRDT und EDEL- 
STEIN !) verwiesen. 


Der nachstehend referierte Stotfwechselversuch dauerte sechs 
Tage, je drei Tage für jede Periode. Zwischen Periode I und 
Periode II liegen neun Tage. 

Was die spezielle Anordnung des Versuches anbelangt, so 
verfuhr ich folgendermassen. 

Um 11 Uhr vormittags begannen die Vorbereitungen damit, 
dass der Säugling gewogen und mit der Wäsche bekleidet 
wurde, die speziell bei Stoffwechselversuchen zur Anwendung 
kommt. 

Alsdann wurde er in die von L. F. Meyer?) modifizierte 
BENDIX-FINKELSTEINSche Säuglingsschwebe geiegt. Die Schwebe 
wurde über das Bett gespannt, wie nachstehendes Bild zeigt. 

Diese Schwebe hat viele Vorzüge und hat sich als ausser- 
ordentlich praktisch erwiesen, wo es sich um Stoffwechsel- 
versuche an Säuglingen handelt. Harn und Stuhl können 
leicht quantitativ, jeder für sich, gesammelt werden. Man 
vermeidet Bettzeug, so dass das Wasser, das eventuell von 
der Wäsche absorbiert wird, sich leicht bestimmen lässt. 
(Die Schwebe + Kleidung wird vor und nach dem Versuch 
gewogen.) Dazu liegt der Säugling bequem, so dass der 
Versuch längere Zeit hindurch fortgeführt werden kann. 
ohne dass sich der physische und psychische Zustand des 
Säuglings verändert. Schliesslich erhält der Säugling Nah- 
rung. 

Während der Vorbereitungen wurde gleichzeitig der Respi- 
rationsapparat gebrauchsfertig gemacht. Die Gasuhren wur- 
den mit Wasser gefüllt und geeicht. Die Kölbchen für die 
Wasserbestimmung wurden gewogen und an ihren Platz ge- 
stellt; die Perrexkorerschen Röhren wurden mit Barytlauge 
gefüllt und gleichfalls an ihrem Platz angebracht. Mit Hülfe 


1) BAHRDT u. EDELSTEIN: Die Methodik der Untersuchung des respiratorischen 
Stoffwechsels am Saugling. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 72. Ergänzungshett 1910. 
N. 43. 

2) ABDERHALDEN: Handb. d. biochemischen Arbeitsmethoden. Bd. III. 1910. 
S. 1016 
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Fig. 2. 


geschulter Assistenten nahmen diese Vorbereitungen etwa eine 
Stunde in Anspruch. Der eigentliche Versuch begann in dem 
Augenblick, wo das Kind im Respirationskasten angebracht, 
die Tür geschlossen und der Motor in Gang gesetzt wurde. 
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Der Versuch dauerte bis zum nächsten Vormittag 11 Chr, 
Der Motor wurde dann gestoppt, und der Säugling aus dem 
Kasten herausgenommen. Die Gasuhren wurden abgelesen. 
die Kölbehen für die Wasserbestimmungen sogleich gewogen 
und die Perrenkorrerschen Röhren in hohe Zylinder entleert. 
die gut zugestöpselt wurden. Darauf wurden dieselben Ma- 
nipulationen wiederholt wie bei Beginn des Versuches. 

Ausser dieser grossen Pause wurde der Säugling viermal in 
24 Stunden aus dem Kasten herausgenommen, um Nahrung zu 
bekommen. In «diesen kleinen Pausen — meistens von zehn 
Minuten — wurde die Temperatur des Säuglings gemessen. 
Tag und Nacht wurde der Säugling stündlich kontrolliert. 
Ob er wachte oder schlief. ruhig oder unruhig war u. s. w. 
wurde notiert. Ebenfalls wurde auch für jede Stunde die 
Temperatur der einströmenden Luft wie auch Temperatur 
und Feuchtigkeitsgrad des Zimmers notiert. 


Da es schwierig war, frische Buttermilch zu erhalten. 
wurde zu den Versuchen eine Buttermilchkonserve, von KoEPPE 
angewiesen und von VILBEL hergestellt, angewendet. 

Die Milch für Periode I wurde in folgender Weise zu- 
bereitet: Zu 1 Liter Buttermilehkonserve wurden 60 g Rohr- 
zucker und 10 g feines Weizenmehl zugesetzt (das Weizen- 
mehl wurde erst in einem Teil der Milch ausgerührt). Das 
(ganze wurde dreimal aufgekocht. dann in Flaschen von 200 g 
gefüllt und auf Eis aufbewahrt. Alle Milch für die ganze 
Periode wurde auf einmal zubereitet. 

Die Milch für Periode II wurde zubereitet wie die Milch 
für Periode I, aber mit der Veränderung. dass 50 q Rohr- 
zucker durch 25 g Butter ersetzt wurden. Zu 1 Liter dieser 
Milch wurden daher 10 g Rohrzucker. 25 g Butter und 10 g 
Weizenmehl zugesetzt. Auch hier wurde alle Milch für die 
ganze Versuchsperiode auf einmal zubereitet und auf Eis aut- 
bewahrt. Die Milchtlasche wurde gewogen, bevor und nach- 
dem der Säugling getrunken hatte. 

Der Harn wurde alle 24 Stunden gesammelt und auf Eis 
aufbewahrt. Ein Konservierungsmittel wurde nicht zugesetzt. 

Der Stuhl wurde für jede einzelne Detäkation gewogen und 
darauf für die ganze Periode gesammelt. Da eine exakte 
Abgrenzung des Säuglingsstuhls sich als besonders schwierig!) 


1) CZERNY-KELLER: Handbuch. Teil I. S. 119. 
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erwiesen hat und nur erreicht werden kann, wenn der Stuhl 
geformt ist, habe ich es bei meinen Versuchen unterlassen, 
ihn abzugrenzen. Der Fehler, den dies bedingt, wird in- 
dessen dadurch verringert, dass der Säugling vorher — einige 
Tage vor jeder Versuchsperiode — die gleiche Nahrung erhält 
wie während des Versuches. Des weiteren wird der Fehler 
dadurch vermindert, dass jede Periode sich über einen Zeit- 
raum von drei Tagen erstreckt. 


2. Untersuchungsmethoden durch die chemische Analyse. 


Überall wurden Doppelanalysen ausgeführt, und das Ver- 
fahren mit Rücksicht auf das Material der beiden verschie- 
denen Perioden war vollständig gleich. 


Milch: 

Die Milch wurde vor der Analyse tüchtig umgeschüttelt. 
Das spez. Gewicht wurde mit einem Laktodensimeter gemes- 
sen. Die Bestimmung der Zrockensubstanz wurde durch Ein- 
dampfen über dem Wasserbad (nach Zusatz von ein paar 
Tropfen verdünnter Essigsäure) und bei 105° bis auf konstan- 
tes Gewicht vorgenommen 

Der Gesamtstickstoff wurde nach KJELDAHL bestimmt. 

Die Fettbestimmung wurde nach GoTTLIEB-RösE ausgeführt. 

Die Bestimmung der Kohlehydrate ging folgendermassen 
vor sich: | 

Der Milchzucker wurde vor dem Zusetzen von Weizenmehl 
und Rohrzucker nach ALLIHN bestimmt. Im Weizenmehl 
wurde die Stärke bestimmt, indem das Mehl unter einem 
Druck von drei Atmospháren verzuckert und darauf mit Salz- 
säure hydrolysiert wurde. Nach dem Zusetzen von Natron- 
lauge bis zu schwach saurer Reaktion wurde die Dextrose 
nach ALLIHN bestimmt (Dextrose x 0,9 = Stärke). 

Die Mineralbestandteile wurden durch Veräscherung der 
Trockensubstanz unter Beobachtung der gewöhnlichen Kau- 
telen bestimmt. In der Gesamtasche wurden Natrium und 
Kalium, beziehungsweise als NaCl und KCl bestimmt; das 
Kalium wurde als Platinachlorid ausgefällt. Calcium, Mag- 
nesium und Phosphor wurden direkt in der Milch nach Ver- 
äscherung nach NEUMANN bestimmt. Das Calcium wurde als 
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CaO, das Magnesium als Me PO. gewogen, und der Phosphor 
wurde als PO. durch Titrierung mit Natronlauge nach Nev- 
MANN bestimmt. Chlor wurde durch Titrierung mit Silber- 
nitrat nach Eindampfung der Milch und Veräscherung mit 
Salpetermischung (1 KNO, + 2 K,CO,) bestimmt. 

Die Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung wurde durch 
Elementar-Analyse im Sauerstoffstrom und in einem Bleichro- 
matrohre ausgeführt und zwar in der Milch so, dass 5 ccm 
Milch auf einem Porzellanschiffehen (in dem sich eine Mi- 
schung von fein gepulvertem Kupferoxyd und Bleichromat be- 
fand) über Schwefelsäure im Vakuum eingetrocknet und dann 
im Sauerstoffstrom verbrannt wurden. 

Die Kalorienbestimmung wurde in der Trockensubstanz der 
Milch vorgenommen, indem 0,6--0,8 g in der BERTHKLOT- 
ManLerschen Bombe unter einem Sauerstoffdruck von 24—25 
Atmosphären verbrannt wurden. Der Wasserwert des Kalori- 
meters wurde durch Verbrennung von Hippursäure bestimmt. 
Als Durchschnittszahl von gut übereinstimmenden Verbren- 
nungen wurden 650 Kalorien gefunden. Eine Korrektion der 
Temperatur wurde nach ReGNAULT-PFAUNDLERS Formel be- 
rechnet. Die durch die Verbrennung gebildete Salpetersäure 
wurde mit %10 n-Natronlauge titriert (1 cem !/10 n-Natron 
lauge = 1,4 Ral.). 


Harn: 


Der Gesamtstickstoff wurde gleich für jeden Tag nach KyrL- 
DAHL bestimmt. 

Chlor und Phosphor wurden ebenfalls gleich für jeden Tag 
bestimmt; der Chlor durch direkte Titrierung mit Silber- 
nitrat, der Phosphor durch direkte Titrierung mit Uranyl- 
acetat. Calcium und Magnesium wuiden auch für jeden Tag 
nach demselben Verfahren wie hınsıchtlich der Milch be- 
stimmt. | 

Die Gesamtaschenbestimmung sowie die Bestimmung von 
Natrium und Kalium wurde in einem Mischungsharn für die 
ganze Periode vorgenommen (je !/15 Volumen der Tagesmenge 
wurde vereinigt). Im übrigen war das Verfahren wie hin- 
sichtlich der Milch. 

Der Kohlenstoff und der Wasserstoff wurden gleichfalls in 
einem Mischungsharn für die ganze Periode bestimmt, indem 
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1100 Volumen Harn von jeder Tagesmenge im Schiffehen im 
Vakuum eingedampft und daraus der Kohlenstoff und Wasser- 
stoff bestimmt wurde. 

Die Kalorienbestimmung wurde in der Trockensubstanz des 
Harns für jede Periode ausgeführt (0,6—0,8 g Trockensubstanz 
wurden in einer BERTHELOT- M AanLERschen Bombe verbrannt). *;10 
Volumen Harn von jedem Tage wurde gemischt und die Mischung 
im Vakuum über konz. Schwefelsäure eingedampft (25 Tage). 
Da ein Teil des Harnstoffes beim Trocknen dekomponiert und 
als Ammoniak in der Schwefelsäure absorbiert wird, wurde 
der Stickstoff in der angewendeten Schwefelsäure bestimmt. 
Auf 1 g Stickstoff im Harn entfielen nach direkten Unter- 
suchungen in Periode I 7,95 Kal., in Periode II 7,24 Kal., 
und die auf diese Weise bestimmte Wärmemenge wurde der 
durch die Verbrennung gefundenen hinzugelegt. 


Kot: 

Der Kot für die ganze Periode wurde über dem Wasserbad 
getrocknet. Da der Kot sowohl von Periode I als Periode Il 
alkalisch reagierte. wurde verdünnte Schwefelsäure bis zu 
schwach saurer Reaktion zugesetzt, um das Ammoniak wäh- 
rend des Trocknens zu binden. Der Kot wurde darauf fein 
pulverisiert. 

Die Wasserbestimmung wurde durch Trocknen von 1—? g 
pulverisierten Kot bei 105” auf konstantes Gewicht vorgenom- 
men. 

Der Gesamtstickstoff wurde nach KJELDAHL bestimmt. 

Die Fettbestimmung (Rohfett) wurde nach SoxuLer durch 
Extraktion mit wasserfreiem Äther ausgeführt. 

Die Bestimmung von Gesamtasche, Natrium, Kalium, Cal- 
cium, Magnesium, Chlor und Phosphor wurde wie oben unter 
Milch erwähnt vorgenommen. Ebenso die Kohlenstoff-, Wasser- 
stoff- und Kalorienbestimmungen. 


Kohlensäure und Wasser in der Respirationsluft: 


Die Kohlensäurebestimmung. In jede der PETTENKOFERschen 
Röhren wurden 90 ccm titrierte Barytlauge gegossen. Da 
der Titer der Barytlauge durch Hinstehen verändert wird, 
wurde der Titer unmittelbar vor dem Gebrauch bestimmt. 
Es wurde zurücktitriert mit 110 n-Oxalsáure und Phenolphtalein 
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als Indikator (1 ccm ! 10 n-Oxalsánre = 0.0022 y Kohlensäure)- 
In der Kontrollröhre war beständig äusserst wenig Kohlen- 
säure absorbiert. 

Die Wasserbestimmung. Die Kölbehen mit Schwefelsäure 
und geglühtem Bimsstein wurden gleich nach Beendigung des 
Versuches gewogen. Auch hier war unbedentend Wasser in 
dem Kontrollkölbehen absorbiert. 


3. Respiratorische Verhältnisse. 


Die Respirationsversuche umfassten im ganzen sechs Tage 
— je drei Tage für jede Periode — mit neun dazwischen- 
liegenden Tagen. 

Es sei bemerkt, dass sich der Säugling wäbrend beider Pe- 
rioden anscheinend wohl befand. Er war fast die ganze Zeit 
ruhig, schrie selten. Die letzte Nacht in der Periode I war er 
jedoch etwas unruhiger als sonst. Er schlief etwas mehr als 
gewöhnlich. Temperatur und Feuchtigkeit der Luft, sowohl 
im Respirationskasten als in dem Zimmer, wo der Apparat 
aufgestellt war, waren so gleichartig wie nur möglich wäh- 
rend der beiden Versuchsperioden. Die Versuchszeit für die 
respiratorischen Bestimmungen war iin Mittel pro Tag in Pe- 
riode I 22!» Stunden, in Periode II 23 Stunden (brutto). Die 
kleinen Pausen, in denen der Säugling Nahrung erhielt, be- 
trugen insgesamt im Mittel pro Tag in beiden Perioden etwa 
34 Stunden. 

Nachstehende Tabelle gibt einen Überblick über die respi- 
ratorischen Verhältnisse während der beiden Perioden. 


Periode I. 


Wie man sieht, ist die Produktion von Kohlensäure in den 
ersten beiden Tagen so gut wie gleich gross. Dagegen findet 
während des dritten Tages eine vermehrte Kohlensäureproduk- 
tion statt. Dies kommt unzweifelhaft daher, dass der Säug- 
ling in der letzten Nacht etwas unruhig war. Die Versuchs- 
bedingungen im übrigen waren nämlich dieselben. Auch die 
Produktion von Wasser ist, wie man sieht, an den ersten bei- 
den Tagen ungefähr gleich gross, während der dritte Tag eine 
bedeutende Steigerung aufweist. 
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Stundenwerte Tageswerte | Mittlere 
Tar CO, H,O | CO, , H,O Temperatur |Feuchtigkcit 
| g g | g | g | Kasten 
, | | | 
Periode I. | 
1. 7.14 1112 ' 17131 266,84 21.3 a 
de 7,18 10,92 ; 172,28 | 262.11 20.9 IN 
Ja 756. 13.89. 186,31 | 333,37 210 | 36 
| Mittel 736 1198. 176,6 ! 2974 | 21.1 ` 7 
| Priok IT. 
a ur 11,84 167.28 272411 | 20,6 > 
Ps 1,00 12.81 168,00 | 307.47 20.9 36 
RR 7.20 13,06: 17291 | BIBAL 21.0 36 
| Mittel 7,05 12,40 169,4 > 297,7 20,8 35 


RUBNER und HEUBNER !) sind die ersten, welche nachgewie- 
sen haben, dass Schreien die Produktion von Koblensáure und 
Wasser steigert. Später haben ScHLossMANN und MURSCHHAUSER?) 
gleichfalls nachgewiesen, dass Schreien die Kohlensäureproduk- 
tion steigert. 

Im Mittel produzierte das Kind pro 24 Stunden 176,6 y 


nm 


Kohlensäure und 287,4 y Wasser. Da das mittlere Gewicht 
des Säuglings in dieser Periode 6684 g ist, wird demnach 
produziert: 

Pro kg und 24 Stunden: 

26,42 g Kohlensäure und 42,97 y Wasser, 

Pro kg und 1 Stunde: 

1.10 g Kohlensäure und 1,79 g Wasser. 

Die Oberfläche des Säuglings, nach der Mrruschen ?) 
Formel mit der Konstante 77,9 berechnet, beträgt 4223 
qem. 

Pro 1 qm Oberfläche und 1 Stunde: 

17.43 g Kohlensäure und 28,37 & Wasser. 


1) RUBNER u. HEUBNER: Zur Kenntnis der natürlichen Ernährung des Sáug- 
lings. Zeitsch. f. exper. Path. u. Therap. Bd. I. 1905. 8.1. 

2) SCHLOSSMANN u. MURSCHHAUSER: Der Grundumsatz und Nabrungsbedarf 
des Säuglings gemäss Untersuchungen des (rasstoffwechsels. Biochem. Zeitschr. 
Bd. 26. 1910. S. 14. 

Dieselben: Über den Einfluss des Schreiens auf den respiratorischen Stott- 
wechsel des Sáuglings. Biochem. Zeitschr. Bd. 37. 1911. N. 25. 

3) MEEH: Oberflächenmessungen des menschlichen Körpers. Zeitschr. f. Bio- 
logie. Bd. 15. 1879. S. 425. 
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Die Temperatur im Respirationskasten war im Mittel 21,1* C.; 
die relative Feuchtigkeit 37 >. 


Periode II. 


Auch in dieser Periode ist, wie man sieht, die Kohlensáure- 
produktion an den beiden ersten Tagen gleich gross; am drit- 
ten Tage findet eine unbedeutende Steigerung statt. Die Pro- 
duktion von Wasser ist am geringsten den ersten Tag. be- 
tráchtlich grósser den zweiten Tag und am gróssten den drit- 
ten Tag. 

Das mittlere Gewicht des Sáuglings war in dieser Periode 
6644 g und er produzierte im Mittel .pro 24 Stunden 169.4 ¢ 
Kohlensäure und 297,7 g Wasser. 

Pro kg und 24 Stunden: 

25,50 g Kohlensäure und 44,80 g Wasser. 

Pro kg und 1 Stunde: 

1,06 g Kohlensäure und 1,87 g Wasser. 

Die Oberfläche des Sáuglings ist auf 4206 qem berechnet. 

Pro 1 qm Oberfläche und 1 Stunde: 

16,78 g Kohlensäure und 29,49 y Wasser. 

Die Temperatur im Respirationskasten war im Mittel 20,8 C.; 
die relative Feuchtigkeit 35 ~. 


Vergleicht man nun die Zahlen in diesen beiden Perioden, 
so geht daraus hervor, dass die beiden verschiedenen Er- 
nährungsweisen auf die respiratorischen Verhältnisse von Ein- 
fluss gewesen sind. In Periode I ist die Produktion von Koh- 
lensäure etwas grösser als in Periode II. Der Unterschied 
wird jedoch ziemlich gering, wenn man nur die beiden ersten 
Tage in jeder Periode ins Auge fasst. Die Produktion von 
Wasser ist dagegen in Periode I kleiner als in Periode IT. 
Der Unterschied ist ganz beträchtlich, zumal wenn man sich 
nur an die beiden ersten Tage hält. 

Von grossem Interesse wird es nun sein, diese Zahlen mit 
denjenigen anderer Verfasser zu vergleichen. Dies wird erst 
in einem späteren Kapitel (Kap. 5) geschehen. 
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4. Eiweiss-, Fett- und Kohlehydratstoffwechsel. 


Eine vollständige Kenntnis vom Eiweiss-, Fett- und Kohle- 
hydratstoffwechsel erhält man, indem man Stickstoff und Koh- 
lenstoff in der Nahrung und Stickstoff und Kohlenstoff in den 
Ausgaben des Organismus bestimmt. 

Was den Stickstoffumsatz anbelangt, so wird es in der Re- 
gel genügen, die Stickstoffausgaben durch Harn und Kot zu 
bestimmen. 

Früher wurde der Kotstickstoff als nicht resorbiert angese- 
hen. Dies muss indessen als irrige Auffassung bezeichnet 
werden. Denn der Kotstickstoff stammt grösstenteils aus 
den Darmsáften, die je nach der Nahrung in verschiedener 
Menge in den Darm !) entleert werden. 

Der Verlust an Stickstoff, den der Organismus im übrigen 
durch die Haut u. s. w. erleidet, ist in der Regel sehr ge- 
ring. In Bezug auf den Säugling haben doch RuBNER und 
HEUBNER?) nachgewiesen, dass die Stickstoffausscheidung durch 
den Schweiss eine nicht unbedeutende Rolle spielen kann. 
So fanden sie bei drei Säuglingen beziehungsweise 0,038 g, 
0,039 g und 0,186 g Stickstoff durch den Schweiss ausge- 
schieden. 

Wenn es mir wegen Zeitmangels nicht möglich gewesen ist, 
in den vorliegenden Untersuchungen die Stickstoffausscheidung 
durch den Schweiss besonders zu bestimmen, so möchte ich 
doch betonen, dass, da es sich vor allem darum handelt, den 
Stickstoffstoffwechsel zweier verschiedener Perioden unter- 
einander zu vergleichen, diese Unterlassung hinsichtlich beider 
Perioden im Grunde genommen von geringer Bedeutung sein 
dürfte. 

Was den Kohlenstoffstoffwechsel anbelangt, so wird der 
grösste Teil des Kohlenstoffes als Kohlensäure durch die 
Respiration ausgeschieden. Ein verhältnismässig unbedeuten- 
der Teil wird durch Harn und Kot ausgeschieden. Der 

1) RUBNER: Physiologie der Nahrung und der Ernährung. S. 126 in Ley- 
DENS Handbuch d Ernährungstlierapie u. Diätetik. Bd. I. Abt. I. 1897. 

ORGLER: Der Eiweissstoffwechsel des Sánglings. Ergebn. d. inn. Med. u. 
Kinderheilk. Bd. II. 1908. S. 477. 

2) RUBNER u. HEUBNER: Die natürliche Ernährung eines Säuglings. Zeitschr. 
f. Biologie. Bd. 36. 1598. S. 1. 


Dieselben: Die künstliche Ernährung eines normalen und eines atrophischen 
Säuglings. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 38. 1899. S. 513. 
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Kohlenstoff, der durch den Schweiss ausgeschieden wird, 
ist ganz verschwindend und kann daher vollstándig ausser 
Betracht gelassen werden. 

Kennt man den Gesamtumsatz von Stickstoff und Kohlen- 
stoff, so können die umgesetzten Mengen von Eiweiss, Fett 
und Kohlehydraten leicht berechnet werden. Es wird näm- 
lich vorausgesetzt, dass die Nahrungsstoffe vor der eigenen 
Substanz des Organismus verbrennen. und dass die Ver- 
brennung in einer bestimmten Reihenfolge vor sich geht, zu- 
erst Eiweiss, dann Kohlehydrate und zuletzt Fett. Von der 
(resamtkohlenstoffausscheidung wird zuerst der Kohlenstoff 
subtrahiert, der vom Eiweissumsatz herrührt. Der Rest 
von Kohlenstoff rührt dann vou der Verbrennung von Kohle- 
hydraten und Fett her. Von diesem Rest wird dann der 
Kohlehydratkohlenstoff der Nahrung abgezogen. Der Rest 
von Kohlenstoff muss dann von dem Umsatz von Fett her- 
rühren. 

Wie man sieht, ist die Berechnung sehr einfach, aber es 
muss bemerkt werden, dass eine exakte Beweisfübrung für 
die Richtigkeit derselben nicht gegeben werden kann. Eine 
sichere Differenzierung der umgesetzten Mengen Fett und 
Kohlehydrate ist nur durch Kenntnis des respiratorischen 
Koeffizienten zu erhalten, eine Untersuchung, die nicht mög- 
lich ist mit dem PFTTENKoFER-VoITschen Respirationsapparat, 
wo der Sauerstoffverbrauch nicht bestimmt werden kann. 

In den vorliegenden Versuchen ist der Kohlenstoff direkt 
bestimmt sowohl in der Nahrung als in Respirationsluft, 
Harn und Kot, so dass die Kohlenstotfbilanz sich leicht auf- 
stellen lässt. 


Nachstehende Tabelle zeigt die Zusammensetzung der Milch 
in Grammen pro 100 cem Milch in den beiden Perioden. 








| | Kohlehvdrate 





Spez. ' Trocken- - ; Milch- ` Rohr- Ges.- , 
so, | h ` Selen, ( 
Gewicht l substanz N F i tt zucker i zucker Ntärke Asche 
£ g g g K g 8 © 8 
' j 
| Periode I. | 
| Ke | | 
11052 13.68 ¡ 0,458 0.50 ' 3,16 6.00 * (on DAGES 6,18 


| 
| Periode II. 
1,032 10,39 0.420 2,69 BAT 1.00 0,66 0,4516 5,58 
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Milch I enthält, wie man sieht, 5% mehr Rohrzucker als 
Milch II, die statt dessen 2,15 % mehr Fett enthält (5 g 
Rohrzucker = 19,8 Kal., 2,15 g Fett = 20 Kal.) Dement- 
sprechend ist die Kohlenstoffmenge der Milch am grössten in 
Milch I. Im übrigen ist der Unterschied unbedeutend. 

Der Säugling trank in beiden Perioden mit ausgezeichnetem 
Appetit. In Periode I trank er im Mittel pro Tag 940 ccm 
Milch auf fünf Mahlzeiten verteilt, in Periode II 944 ccm 
Milch gleichfalls auf fünf Mahlzeiten verteilt. Sowohl jede 
einzelne Mahlzeit als auch die Menge pro Tag variierte un- 
bedeutend in beiden Perioden. 


In Periode I hat der Säugling im Mittel pro 24 Stunden 
erhalten: 


4,306 g Stickstoff 


47 g Fett 
29,7 g  Milchzucker 
56,4 g  Rohrzucker 
6,2 g Starke. 
Insgesamt 38,1 g Kohlenstoff enthaltend. 


In Periode II hat der Säugling im Mittel pro 24 Stunden 
erhalten: 


3,966 y Stickstoff 
250 g Fett 
29,9 g  Milchzucker 
9,4 g  Robrzucker 
: 6,2 g Starke. 
Insgesamt 52,22 & Kohlenstoff enthaltend. 


In der Milch von Periode II, die nach einer Mahlzeit übrig- 
blieb, wurde der Sicherheit halber Fettbestimmung vorgenom- 
men, weil es nämlich denkbar war, dass die Fettmenge in 
diesem Rest prozentweise grösser sein konnte, als die ur- 
sprüngliche Fettmenge der Milch, da das zugesetzte Fett sich 
nur suspendiert in der Milch befindet und sich daher beim 
Hinstehen sammeln und obenaufschwimmen wird. Um dies 
zu vermeiden wurde die Milchflasche oft geschüttelt, während 
der Säugling trank. Ein Unterschied in der Fettmenge wurde 
auch nicht gefunden. 

2—142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. N:r 18. 
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Die Ausgaben des Säuglings im Mittel pro 24 Stunden 
durch Harn und Kot sind in nachstehender Tabelle zusam- 
mengestellt. 











_ a r n | K o t 
Menge d | Coco oc feucht | trocken | N ' Fett C 
fem EK EE" E g. g 
| | | | 
| Periode I. | | | 
567 | 2917 1,90 | 085 | 29,9 5.03 + 0,304! 0,52) 170 
| i | 
Periode II. | | 
668 3,435 211 | 081 | 20,3 5,96 | O211 2,36: 260. 





Der Harn ist in beiden Perioden hell, klar; die Reaktion 
schwach sauer. In Periode II werden im Mittel pro Tag 
101 ccm mehr Harn ausgeschieden. Sowohl die Stickstoff- 
als auch die Kohlenstoffausscheidung ist in Periode II grós- 
ser, indem hier 0,518 g mehr Stickstoff und 0,21 g mehr 
Kohlenstoff ausgeschieden werden. Die Relation zwischen 
dem Kohlenstoff und dem Stickstoff des Harns (5) 
hältnis, worauf RuBNER und HEUBNER!) Gewicht gelegt haben, 
ist in Periode I 0,65, in Periode II 0,61. 

Die Entleerung von Kot ist in Periode I erheblich reich- 
licher, was auf der grösseren Wassermenge des Kotes beruht; 
Trockensubstanz wird nämlich in Periode II etwas mehr aus- 
geschieden. 

Eine Berechnung der Reon von Stickstoff hat keine 
wirkliche Bedeutung, da wie erwähnt der grösste Teil des 
Kotstickstoffes von den Darmsäften herstammt. 

Der Gehalt des Kotes an Stickstoff ist von gewisser Be- 
deutung für die Beurteilung der Verdauung. Bei erhöhter 
Darmsekretion ist die Ausscheidung von Stickstoff im Kot 
vermehrt. Die Trockensubstanz des Kotes enthielt in Pe- 
riode I 6,04 % Stickstoff, in Periode II 3,54 +, Stickstoff. 

Auch was den Kohlenstoff anbelangt, wissen wir nicht, wie- 
viel direkt aus der Nahrung stammt, und wieviel aus dem Or- 
ganismus durch den Darm sezerniert ist. Man kann also auch 
nicht die Resorption von Kohlenstoff berechnen. Die Trok- 
kensubstanz des Kotes enthielt in Periode I 53,7 % Kohlen- 


d RUBNER u. HEUBNER: l. e (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 38) S. 337. 
Dieselben: 1. c. (Zeitschr. f. exper. Pathologie u. Therap., Bd. I) S. 7. 


ein Ver- 


ERNÄHRUNG UND STOFFWECHSEL DES SÄUGLINGS. 59 


stoff, in Periode II 43,5 % Kohlenstoff, Werte, welche zeigen, 
dass jedenfalls kein grösserer Verlust an Kohlenstoff durch 
unverdaute Nahrung stattgefunden hat. 

Die Ausscheidung von Kohlenstoff durch die Respiration ist 
im Mittel pro 24 Stunden in Periode I 48,22 g, in Periode II 
46,24 g. 


Stickstoffbilanz pro 24 Stunden. 


Periode 1. 





Durch die Milch wurden eingeführt. . . . . . . 4,30 6 g N 
» den Harn > ausgeschieden . . . . . 2,917 g N 
> » Kot » > oo... 0,304 >» > 








Insgesamt wurden ausgeschieden 3,221 g N 
Der Säugling hat in der Periode I bedeutend weniger 
Stickstoff ausgeschieden als aufgenommen. 


Differenz: 
4,306 
— 3,221 
1085 g N, 
der im Organismus retiniert ist. 


Periode II. 





Durch die Milch wurden eingeführt. . . . . . . 3,966 g N 
» den Harn » ausgeschieden . . . . . 3,435 g N 
> » Kot » » 0,211 » > 








Insgesamt wurden ausgeschieden 3,646 y N 
Differenz zwischen eingeführtem und ausgeschiedenem Stick- 
stoff: 


3,966 


0,320 e N, 
der im Organismus retiniert ist. 

In Periode I wird, wie man sieht, etwas mehr Stickstoff 
eingeführt als in Periode II, und gleichzeitig wird hier we- 
niger Stickstoff ausgeschieden, wodurch sich die Stickstoff- 
bilanz in Periode I bedeutend günstiger erweist. 

In Periode I werden 25,2% von dem eingeführten Stickstoff 
retiniert, in Periode II 8,1 %. 
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Kohlenstoffbilanz pro 24 Stunden. 
Periode I. 


Durch die Milch wurden eingeführt. . . . . . . 581 gC 
Es wurden ausgeschieden: 
Durch die Respiration . . . . . . . . . . . . . 4822 g C 
> den Ham................ 1,90 >> 
> NO «4 dt me elke & Sao ee 70:55 
Insgesamt ausgeschieden 51,82 g C 
Differenz: 
58,1 
— 51,82 


6,28 g C, 
der im Organismus retiniert ist. 

Da in dieser Periode im Mittel pro Tag 1,085 g Stickstoff 
retiniert sind — und man auf 1 g Stickstoff in Muskelsubstanz 
3,3 g Kohlenstoff!) rechnet -— müssen also für Stickstoff- 
ansatz 1,085 x 3,3 = 3,58 g Kohlenstoff abgezogen werden. 

Differenz: 
6,28 

— 3,58 
2,70 g C 


Dieser Rest von Kohlenstoff entfällt dann auf Fett- resp 
Glykogenansatz im Organismus. 











Periode II. 
Durch die Milch wurden eingeführt. . . . . . . 52,22 g C 
Ausgeschieden wurden: i D 
Durch die Respiration . . . . . . . . . . . . . 46,24 g C 
» den Harn... RS aa 211 >> 
> » Kot. ......2.2.2.2.+2.2. . . . 260 > > 
Insgesamt ausgeschieden 50,95 g C 
Ditterenz: 
9222 
50.95 


1,27 g C, 
der im Organismus retiniert ist. 


!) RUBNER: Calorimetrische Untersuchungen. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 21. 
1885. N. 324. 
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Hiervon entfallen auf den Stickstoffansatz 0,32 x 3,3 = 1,06 g 
Kohlenstoff. 
Differenz: 
1,27 
— 1,06 
0,21 g C 
für Fett- resp. Glykogenansatz. 
In Periode I wurden, wie man sieht, 5,88 g mehr Kohlen- 
stoff pro Tag eingeführt als in Periode II, und da die Koh- 
lenstoffausgaben durch Respiration, Harn und Kot in Pe- 


riode I unbedeutend grösser sind, gestaltet sich die Kohlen- 
stoffbilanz bedeutend gúnstiger in Periode I. 


In Periode I werden 10,8 % von dem eingeführten Kohlen- 
stoff retiniert, in Periode II 2,4 «. 


5. Der Energiewechsel. 


Der Vorrat an potentieller Energie, der durch die organi- 
schen Nahrungsstoffe dem Organismus zugeführt wird, kommt 
bekanntlich diesem nicht völlig zu gute, da ein Teil dieser 
Energie durch Harn und Kot verloren geht. 

Eine exakte Bestimmung der Energiemenge, die sich der 
Organismus nutzbar machen kann, erfordert daher eine kalori- 
metrische Bestimmung von sowohl Nahrung als auch Harn 
und Kot. 

Unter kalorimetrischem Gesichtspunkt repräsentieren auch 
Ansatz und Verbrauch von Stoffen im Organismus eine ge- 
wisse Wärmemenge, für welche gleichzeitig eine Korrektion 
vorgenommen werden muss, sofern die wirkliche Wärmebildung 
berechnet werden soll. Was den Säugling anbelangt, so kann 
im allgemeinen, wenn Schreien und Unruhe ausgenommen 
werden, von mechanischer Arbeit!) abgesehen werden. 

Ursprünglich war es meine Absicht, die durch direkte ka ` 
lorimetrische Bestimmung der Milch gefundenen Werte dem 
Energieumsatz zu Grunde zu legen. 

Indessen musste die benutzte Milch mit Rücksicht auf die 
grosse Anzahl der täglichen Untersuchungen stehen gelassen 





1) RUBXER u. HEUBNER: 1. e. (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 38) S. 387. 
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werden, so dass die kalorimetrische Bestimmung erst zu ei- 
nem Zeitpunkt vorgenommen wurde, wo in der Milch Ver- 
änderungen vor sich gegangen sein mussten, die bewirkten. 
dass die gefundenen Werte weniger genau wurden. Ich habe 
mich daher genötigt gesehen, die bei der Berechnung der Zu- 
sammensetzung der Milch gefundenen kalorischen Werte der 
Berechnung des Energieumsatzes zu Grunde zu legen. 

Da die angewendete Standardmilch in beiden Versuchen in 
ihrer Zusammensetzung fast übereinstimmend war, und der 
Unterschied später nur darin bestand, dass zur Milch I 5°, 
Rohrzucker und zur Milch II 2,15% Fett zugesetzt wurden, 
wird es einleuchtend sein, dass die bei der Berechnung des 
kalorischen Wertes vorkommenden Fehler bezüglich beider 
Perioden dieselben sein werden und daher ausser Betracht 
gelassen werden können, und zwar um so mehr, als die di- 
rekte Kohlenstoffbestimmung in der Milch, die ziemlich lange 
vor der kalorimetrischen Bestimmung vorgenommen wurde, 
nahezu genau übereinstimmt mit der berechneten Kohlenstoff- 
menge in der Milch. Ich glaube, dass man daher guten Grund 
hat, davon auszugehen, dass die berechnete Energiemenge der 
Milch als Ausdruck des wirklichen. Energiegehaltes der Milch 
angesehen werden kann. 

Zur Berechnung der Gegen der Milch habe ich die 
von STOHMANN?) angegebenen Werte benutzt: 


Kasein . . . . . . . . . . . 586 Kal. 
Milchzucker . . . . . . . . . 3,95 » 
Rohrzucker . . . . . . . . . 8,96 > 
Stärke . . . . . . . . . . /7 4,19 >» 


Der kalorische Wert des Fettes ist auf 9,3 angesetzt. 100 
cem Milch I enthalten dann 60,77 Kal., 100 cem Milch II 
59,6 Kal. 

In Periode I trank der Säugling 2820 cem Milch = 1713,7 
Kal. Im Mittel pro 24 Stunden = 571,3 Kal., was einem 
- Energiequotienten von 85,5 Kal. entspricht. In Periode II 
trank der Säugling 2832,8 ccm Milch = 1688,3 Kal. Im Mittel 
pro 24 Stunden = 562,8 Kal., was einem Energiequotienten von 
84,7 Kal. entspricht. 


!) Zit. HAMMARSTEN: Lehrbuch d. physiologischen Chemie. 7. Aufl. 1910. 
H 828. 
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In Periode I hat der Säugling im Mittel pro 24 Stunden 
8.5 Kal. mehr erhalten als in Periode II, ein Unterschied sc 
gering, dass man im Grunde genommen sagen darf, dass es 
gelungen ist, dem Säugling in den beiden Perioden die gleichen 
Inergiemengen zuzuführen. 

Eine direkte kalorimetrische Bestimmung habe ich von so 
wohl Harn als Kot vorgenommen. 


Harn: 


130 Volumen Harn von jeder Periode wurde im Vakuum 
über konz. Schwefelsäure eingedampft. Harn I lieferte 2,77 g 
Trockensubstanz, Harn II 3,22 g. In der angewendeten 
Schwefelsäure wurde der Stickstoff auf beziehungsweise 0,0756 
o und 0,090 g bestimmt. 


o 


1 y Harntrockensubstanz I lieferte: 





"ni ` Zass > 123298 Eal im Mittel 
2,77 g Trockensubstanz lieferten . . . 6,357 Kal. 
0,0756 g Stickstoff (1 N =7,95 Kal.) !) = 0,601 > 

6,958 Kal. 


Oder in der während der ganzen Periode ausgeschiedenen 
Harnmenge = 69,58 Kal. 
Pro 24 Stunden = 23,19 Kal. 


1 y Harntrockensubstanz IT lieferte: 


Probe l.......... 2105 Kal.) EE 
, H, 2198 f 2,114 Kal.im Mittel. 
5,22 g Trockensubstanz lieferten . . . 6,807 Kal. 


0,090 g Stickstoff (1 N = 7,24 Kal.) = 0,652 
7,459 Kal. 


Oder in der während der ganzen Periode ausgeschiedenen 
Harnmenge = 74,59 Kal. 
Pro 24 Stunden = 24,86 Kal. 


= — —— ee 


1) RUBNER u. HEUBNER fanden auf 1 N im Harn 6.93 Kal. (Zeitschr. f. Bio- 
logie. Bd. 38. S. 344). BAHRDT u. EDELSTEIN fanden auf 1 N im Harn 7,2 
Kal. und 8.8 Kal. (Festschr. HEUBNER. 1913. $. 36). 
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Kot: 
1 g Kottrockensubstanz I lieferte: 
Probe ds ae car BOT Kal do er a 
» Il.......... 3,868 pe ae 


15,1 g Trockensubstanz (Gesamtmenge) lieferten . . 57,88 Kal. 
Pro 24 Stunden = 19,28 Kal. 
1 g Kottrockensubstanz II lieferte: 


Probe I. . . 2.2 2 2 . .. a SC 5.168 Kal. im Mittel. 
> Il: + weve à 2 4 4 J138 > 


17,89 g Trockensubstanz (Gesamtmenge) lieferten . . 92,46 Kal. 
Pro 24 Stunden = 30,82 Kal. 


Energiebilanz pro 24 Stunden. 





Periode I. 
Durch die Nahrung wurden zugeführt . . . . . 571.3 Kal. 
N den Harn wurden ausgeschieden 23,19 Kal. 
» > Kot > » 1928 > 
42,47 Kal. 42,5 
- 528,8 Kal. 


Diese 528,8 Kal. repräsentieren die Energiemenge, die für 
den Organismus verfiigbar ist. In dieser Periode sind indessen 
im Mittel pro Tag 1,085 g Stickstoff und 6,28 g Kohlenstoff 
retiniert, wovon 2,70 g Kohlenstoff auf Fett- resp. Glykogen- 
ansatz entfallen. Nach RUBNER und HEUBNER?!) repräsentiert 
ein Ansatz von 1 g Stickstoff 37,8 Kal., Ansatz von 1 g 
Kohlenstoff als Fett 12,3 Kal., als Glykogen 9,43 Kal. Von 
diesen 528,8 Kal. sind daher folgende Werte zu subtrahieren: 


1,085 g Stickstoff = 41,01 Kal. 
2,70 g Fett-Kohlenstoff = 33,21 > 
14,22 Kal. für Ansatz. 
528,8 
— 74,22 
454,6 Kal. 
Da der Säugling nicht in nennenswertem (rode mecha- 
nische Arbeit ausgeführt hat, ist diese Summe von frei- 
gewordener Energie zur Wärmebildung benutzt worden. 





1) RUBNER u. HEUBNER: 1. c. (Zeitschr. f. exp. Path. u. Therapie. Bd. I) S. 1. 
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Wärmebildung pro kg und 24 Stunden . . . . . 68,0 Kal. 
> > 1 qm Oberfläche und 24 Stunden 1076 > 


13 % (571,3 : 74,2) von der Bruttozufuhr von Energie sind im 
Organismus als Eiweiss und Fett (Glykogen) angesetzt. 


Periode II. 





Durch die Nahrung wurden zugeführt . . . . . 562,8 Kal. 
» den Harn wurden ausgeschieden 24,86 Kal. 
y » Kot > 2 | 30,82 
55,68 Kal. 55,68 
507,1 Kal., 


für den Organismus verfügbar. Im Mittel pro Tag sind an- 
gesetzt 0,320 g Stickstoff und 1,27 g Kohlenstoff, wovon 0,21 ¢ 
Kohlenstoff auf Fett- resp. Glykogenansatz entfallen. 

Der Ansatz repräsentiert: 








0,320 g Stickstoff = 12,1 Kal. 
0,21 g Fett-Kohlenstoff = 2,58 > 
14,68 Kal. 
507,1 Kal. 
== 14,68 2 
492,4 Kal. für Wärmebildung. 
Wärmebildung pro kg und 24 Stunden . . . . . 74,1 Kal. 
> > 1 qm Oberfläche und 24 Stunden 1171 > 


2,6 % (562,8 : 14,7) von der Bruttozufuhr von Energie sind als 
Eiweiss und Fett (Glykogen) im Organismus angesetzt. 


Wärmebildung und Wasserverdampfung pro 24 Stunden in 
Periode I und Periode II. 




















| 
| Di | Wasser- | Kai i 
Nao | C als Fett | Wärmebildung ausscheidung De 
| angesetzt | in Kal. , durch Lungen ` d Wee 
| und Haut | ampf 
| g | g | g | | 
| | 

| Periode I. | | 
| 1,085 2,70 454,6 281,1 172,4 
| 
| | Periode II. 

0,320 0,21 492,4 297,7 | 178,6 
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Wie aus vorstehender Tabelle ersichtlich. ist die W ärme- 
bildung am grössten in Periode II und überschreitet die der 
Periode I um 8,3 %. Während der gesteigerten Wärmebildung 
wird sowohl von stickstoffhaltigen als auch stickstofffreien 
Stoffen weniger angesetzt. 

Die Verdampfung von Wasser durch Lungen und Haut ist 
auch am grössten in Periode II, wodurch sich der Organismus 
zum Teil von der überschüssig produzierten Wärme befreit 
(physikalische Wärmeregulierung). RUBNER und HEUBNER') 
drücken dies in folgenden Worten aus: »Die Verhältnisse der 
Wasserausscheidung sind untrennbar von den Ernährungs- 
verhältnissen des Organismus, beide hängen innig zusammen. 
Die Ernährung ist ein Verbrennungsprozess und die Wasser- 
dampfausscheidung ein Sicherheitsventil gegen die Über- 
wärmung des Körpers» Bekanntlich bindet 1 g Wasser beim 
Verdampfen etwa 0,6 Kal. 

Da der Säugling in Periode I etwas unruhiger war (den 3ten 
Tag Steigerung der Kohlensäure- und Wasserausscheidung), 
kann man wohl annehmen, dass unter völlig gleichen Ver- 
hältnissen sich der Unterschied in der Wärmebildung in den 
beiden Perioden noch grösser gezeigt haben würde, als es der 
Fall ist. 


6. Der Wasserstoffwechsel. 


Der Vorrat des Organismus an Wasser ist nicht konstant, 
sondern wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. 

Schon BiscHoFF und Voir?) haben in Bezug auf den Hund 
gezeigt, dass eine vorwiegende Kohlehydraternährung zu 
Wasserretention Anlass gibt. Beim Übergang zu Fleisch- 
nahrung werden wiederum bedeutende Wassermengen aus- 
geschieden. Die Retention von Wasser findet zum Teil ihre 
Erklärung darin, dass die Einlagerung des Glykogens in die 
Zelle nur mit der 2—3 fachen Menge Wasser möglich ist.?) 

Die Bedeutung der Salze für den Wasserstoffwechsel wird 
weiterhin besprochen werden. (S. 77—78). 

') RUBNER u. HEUBNER: l. ce. (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 38) S. 395. 

2) Brscnorr und Voit: Die Gesetze der Ernährung des Fleischfressers durch 
neue Untersuchungen. Leipzig u. Heidelberg. 1560. 


*) LANGSTEIN-MEYER: Sduglingsernihrung u. Säuglingsstoffwechsel. 1914. 
H 


SS St 


S 
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Eine geringe Zufuhr von Wasser bewirkt, dass eine Aus- 
trocknung der Gewebe stattfindet. Starke körperliche Arbeit. 
hohe Lufttemperatur oder trockene Atmosphäre steigern die 
Transpiration, wodurch der Organismus bedeutende Wasser- 
verluste erleidet, die erst nach einiger Zeit wieder ausgeglichen 


werden. Im übrigen kennt man nicht sonderlich viel von den 
Verhältnissen, die den Wasservorrat des Organismus beein- 
flussen. 

Ausser dem Wasser, das der Organismus in der Nahrung 
aufnimmt, steht diesem das s. g. Oxydationswasser zu Gebote, 
das im Organismus bei der Verbrennung des Wasserstoffes 
der organischen Nahrungsstoffe entsteht. 

Die Ausscheidung des Wassers geht grösstenteils durch 
Harn und Respiration (Haut, Lungen) vor sich; ein weit 
geringerer Teil wird durch den Kot ausgeschieden. 


Bestimmung des Oxydationswassers. 


Eine exakte Bestimmung des Wassers, das im Organismus 
beim Stoffwechsel gebildet wird, erfordert eine Bestimmung 
des Wasserstoffes, sowohl in der Nahrung als auch in Harn 
und Kot, da ein Teil des Wasserstoffes der Nahrung dem Or- 
ganismus wieder verloren geht durch Harn und Kot. Ausser- 
dem muss eine Korrektion vorgenommen werden von eventu- 
ellem Ansatz von Wasserstoff, oder eventuellem Verbrauch 
des eigenen Vorrats an Wasserstoff. 

Eine direkte Wasserstoffbestimmung in Milch, Harn und 
Kot lieferte folgende Werte: 


100 eem Milch Periode I... . . . . 1,000 g Wasserstoft 
100 > > » I ....... 0,898 y > 
100 cem Harn Periode I. . . . . . . . 0,086 y Wasserstoff 
100 » > » Jl... ..... 0,096 g > 
100 g Kottrockensubstanz Periode I . . 4.994 g Wasserstoff 
100 g > : IL . . 6,690 g > 


Als Beispiel für die Berechnung des Oxydationswassers ist 
nachstehend der erste Tag, Periode I aufgestellt (1 g Wasser- 
stoff = 9 g Oxydationswasser). 
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Oxydationswasser in der Nahrung: 

9,545 x 9 = 85,9 y Uxydationswasser. 

Oxydationswasser im Harn: 

5,72 x 0,77 = 44 
Oxydationswasser im Kot: 
0,0503 x 44,95 = 2,3 
6,7 6,7 
19,2 g Oxydationswasser. 

Da im Organismus 1,094 & Stickstoff und 6,5 g Fett (5,0 ¢ 
Kohlenstoff) angesetzt sind. muss eine Korrektion vorgenom- 
men werden. 

Die elementäre Zusammensetzung des Kuhmilchkaseins ist 
nach HAMMARSTEN: C 53,0, H 7,0, N 15,7, S 0,8, P 0,85 und 
O 22,65 Proz. Vollständig verbrannt würden also auf 1 g 
Stickstoff in Kuhmilchkasein 4,01 g Oxydationswasser ent- 
fallen. Wird die elementäre Zusammensetzung des Fettes auf 
C 76,5, H 11,9, O 11,5 Proz. angesetzt, so wird 1 g Fett 1,07 g 
Oxydationswasser abgeben. Man muss demnach von 79,2 g 
Oxydationswasser subtrahieren: 

1,094 g Stickstoff = 4.4 g Oxydationswasser. 
6,5 g Fett = 7,0 g » 
11,4 
79,2 


9 


67,8 g Oxydationswasser. 


Wasserbilanz. 


Da wir durch die vorliegenden Untersuchungen die gesamten 
Wassereinnahmen und Wasserausgaben kennen, kann die 
Wasserbilanz leicht aufgestellt werden. 

Nachstehende Tabelle gibt einen Überblick über die Wasser- 
bilanz im Mittel pro 24 Stunden wáhrend der beiden Perioden. 

Wie man sieht, ist der Unterschied in den Wassereinnahmen 
in den beiden Perioden nicht bedeutend, indem Periode II die 
Periode I im Mittel pro 24 Stunden nur mit 13 Wasser über- 
steigt. Dagegen ist der Unterschied in den Wasserausgaben be- 
deutend, indem in Periode II im Mittel pro 24 Stunden 99 e mehr 
Wasser ausgeschieden werden als in Periode I. In Periode I 
sind im Mittel pro Tag 58 g Wasser retiniert, während in Pe- 
riode II im Mittel pro Tag 28 g von dem eigenen Vorrat des 
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Wasserbilanz im Mittel pro 24 Stunden in Periode I und 


























Periode II. 

| | 3 
Lu = | 
| is Summe | Wasser Wasser bis om | 
in der Sie | ne | H | a | Haut u.; aus- | Bilanz Ä 
un re | Lunge | scheidung | 

| 

g ' £ | 8 8 |; & g g | | 
| | | | | | 
| Periode I. | i | | 
858 . TO | 928 | 558 | 25 | 287 | 870 | +58. 
| | | | | | 
: | Periode II. | | | 
876 65 |! 941 657 | 14 | 297 ' 969 | —28 | 





Organismus abgegeben sind. Dieser grosse Unterschied in der 
Wasserbilanz kann nur der verschiedenen Nahrung in den 
beiden Perioden zugeschrieben werden, da Temperatur und 
Feuchtigkeit der Luft in beiden Perioden die gleichen waren. 

Wie schon früher erwähnt, schrie der Säugling in Periode I 
den letzten Tag etwas mehr, als an den vorhergehenden, und 
dies ist denn auch in einer vermehrten Wasserausscheidung!) 
am letzten Tage zum Ausdruck gekommen, so dass die Was- 
serbilanz + 6 geworden ist, während dagegen die beiden vor- 
hergehenden Tage beziehungsweise + 81 und + 86 g auf- 
weisen. Aber dessenungeachtet gestaltet sich die Wasser- 
bilanz in Periode I weit günstiger als in Periode II. 


Zum Schluss wird es von Interesse sein, die Gewichtskurve 
des Säuglings mit der Gewichtsdifferenz zu vergleichen, die 
sich aus dem Stoffwechsel berechnen lässt. 

In Periode I sind im Mittel pro 24 Stunden angesetzt: 

1,085 g Stickstoff = 6,9 g Kasein 
2,70 g Kohlenstoff = 3,5 y Fett 
1,2 g Gesamtasche?) 
58,0 g Wasser 
69,6 g. 
In Periode II sind im Mittel pro 24 Stunden angesetzt: 
0,320 g Stickstoff = 2,0 g Kasein 
0,21 g Kohlenstoff = 0,3 g Fett 
0,2 y Gesamtasche?) 

DEE 2,5 g. 

1) Siche S. 53. 

2) Siehe S. 75. 

3) Siehe S. 76. 
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Aber gleichzeitig sind 28 e Wasser verloren gegangen, Der 
Verlust im Mittel pro 24 Stunden beträgt demnach 25,5 g. 

Die Gewichtskurve des Säuglings zeigt im Mittel pro 24 
Stunden in Periode I + 80 g, in Periode II + 6,7 g. In Pe- 
riode I ist die Differenz zwischen der (rewichtskurve und der 
Gewichtsdifferenz, die sich aus dem Stoffwechsel berechnen 
lässt, nicht bedeutend, etwa 10 g. In Periode II dagegen ist 
die Differenz beträchtlicher, etwa 32 g. Da die Wägungen 
des Säuglings nur zu bestimmter Zeit vorgenommen sind, 
ohne Rúcksicht auf eine mehr oder weniger gefüllte Harn- 
blase oder Anhäufung von Kot, muss diese Nichtüberein- 
stimmung zwischen der Gewichtskurve und der durch den 
Stoffwechsel berechneten Gewichtsdifferenz in einer ungleichen 
Entleerung von Harn und Kot vor den Wägungen des Säug- 
lings gesucht werden. »Darm- und blasenrein zu wägen ist 
undurchfiihrbar» wie RUBNER und HEUBNER!) bemerken. 


7. Der Mineralstoffwechsel. 


Die Ausscheidung von Mineralstoffen im Organismus geht 
bekanntlich durch Nieren, Darm und Haut vor sich. 

Durch die Haut kann jedoch nur Chlornatrium und zwar 
in nicht unbedeutenden Mengen ausgeschieden werden. So 
fanden z. B. RUBNER und HEUBNER?) im Schweisse eines Säug- 
lings 0,155 g Chlornatrium in 24 Stunden. Neben Chlor- 
natrium finden sich im Schweisse nur geringe Mengen von 
KCl, Na,SO,, K,SO, und Spuren von phosphorsauren Erd- 
alkalien und Eisenoxyd.?) 

Bei einer exakten Untersuchung des Mineralstoffwechsels 
wäre es daher wünschenswert, wenn die Chlornatriumaus- 
scheidung durch den Schweiss auch bestimmt werden könnte. 
In den vorliegenden Untersuchungen ist es mir jedoch nicht 
möglich gewesen, das Chlornatrium im Schweisse zu bestim- 
men. Ich glaube indessen, dass das Unterlassen von unter- 
ecordneter Bedeutung ist, wo es sich wie hier wesentlich um 


1) RUBNER-HEUBNER: Le (Zeitsch. f. Biologie. Bd. 36) 8. 41. 

2) RURNER u. HEUBNER: l. €. (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 36) S. 34. 

3) ALBU u. NEUBERG: Physiologie u. Pathologie d. Mincralstoffwechsels. 
Berlin 1906. S. 90. 
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einen Vergleich des Mineralstoffwechsels bei verschiedener Er- 
nährung handelt. 

Von einzelnen Mineralstoffen wie Calcium, Magnesium und 
Eisen wird nur ein geringer Teil durch die Nieren ausgeschie- 
den, der grösste Teil wird nach erfolgter Resorption wieder 
in den Darm ausgeschieden und verlässt den Organismus 
durch den Kot zusammen mit dem nicht resorbierten Teil. 

Da unsere gegenwärtige Untersuchungstechnik es nicht er- 
möglicht, zwischen resorbierten und nicht resorbierten Mine- 
ralstoffen im Kot zu unterscheiden, wird ein Vergleich zwi- 
schen den durch die Nahrung zugeführten und den durch den 
Kot ausgeschiedenen Mineralstoffen kein wahres Bild von der 
Resorption geben. Da indessen dieses Verfahren das all- 
gemein gebräuchliche ist, hat man unzweifelhaft hierin die 
Erklärung für die Nichtübereinstimmung zu suchen, die in 
der Literatur in der Angahe über die Resorbierbarkeit der 
Mineralstoffe angetroffen wird, speziell was die Resorption 
von Calcium, Magnesium und Eisen anbelangt. 

In den vorliegenden Untersuchungen, bei denen demselben 
Individuum durch verschiedene Ernährung ungefähr die glei- 
che Menge Mineralstoffe zugeführt wurde, dürfte ein Vergleich 
der Resorption von Mineralstoffen in den beiden Perioden im- 
merhin von grossem Interesse sein und gute Anhaltspunkte 
in der einen oder anderen Richtung gewähren können, trotz 
der vorstehend angeführten Verhältnisse in Bezug auf die 
Ausscheidung von Mineralstoffen. 

Das Entscheidende für die Beurteilung des Mineralstoff- 
wechsels wird doch die Bestimmung der Menge Mineralstoffe, 
die im Organismus retiniert wird. > 

Am häufigsten hat man die Retentionswerte für die ein- 
zelnen Mineralstoffe prozentweise im Verháltnis zu der Menge 
Mineralstoffe ausgerechnet, die durch die Nahrung zugeführt ist. 
So halten z. B. ArBu und NEUBERG ') diese Berechnungsweise 
für die entscheidende Aber diese Berechnungsweise kann 
leicht zu fehlerhaften Ergebnissen führen, wenn ein Vergleich 
bei verschieden grosser Zufuhr von Mineralstoffen vorgenom- 
men werden soll. Denn die Retention von Mineralstoffen ist 
im wesentlichen nicht von der Zufuhr, sondern vom Bedarf 
des Organismus abhängig. Je reicher eine Nahrung an Mi- 


1) ALBU-NEUBERG: Le S. 73. 
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neralstoffen ist, desto schlechter muss die Nahrung erschei- 
nen, wenn die Retention — unter Voraussetzung gleichen 
Ansatzes — prozentweise ausgerechnet wird. ALBU und NEU- 
BERG kommen denn auch zu dem Ergebnis, dass die Mineral- 
stoffe in der Frauenmilch im Organismus ungefähr 15—25 « 
besser ausgenutzt werden, als die Mineralstoffe in der Kuh- 
milch, ganz natürlich aus dem Grunde, weil die Kuhmilch 
mehr Mineralstoffe enthält als die Frauenmilch. 

ARON und FRESE,!) die scharf ins Gericht gehen mit dieser 
Berechnungsweise, rechnen dagegen die Retention von Mine- 
ralstoffen im Verhältnis zu der Gewichtszunahme aus, die 
während der Versuchszeit stattgefunden hat (ausgerechnet 
auf 100 g Gewichtszunahme), indem sie betonen, dass es das 
Wachstum, das heisst die Menge neugebildeter Kórpersubstanz, 
ist, die den Faktor bildet, der in erster Reihe die Menge von 
retinierten Mineralstoffen im Organismus bestimmt. Da aber 
einerseits Gewichtszunahme oft nicht von neugebildeter Kör- 
persubstanz herrührt, sondern durch Wasser-, Harn- oder 
Kotanhäufung bedingt sein kann, und andererseits ein tat- 
sächliches Wachsen stattfinden kann ohne Gewichtszunahme 
(Wasserausscheidung), so ist es einleuchtend, dass auch diese 
Berechnungsweise keine sicheren Anhaltspunkte gewähren 
kann für die Beurteilung der Retention von Mineralstoffen. 
Sie hat daher auch keinen Anklang in der Literatur ge- 
funden. 

Eine Berechnung der Retention von Mineralstoffen pro kg 
Körpergewicht führt auch zu fehlerhaften Ergebnissen. Mit 
Rücksicht auf den erwachsenen Organismus kann eine solche 
Berechnungsweise wohl angewendet werden, aber nicht für 
den im Wachsen begriffenen Organismus, wo die Gewichts- 
zunahme (Neubildung von Gewebe) und nicht das Körper- 
gewicht die Retention von Mineralstoffen bestimmt. 

In neuerer Zeit haben Verf. wie L. F. Meyer,?) LANGSTEIN?) 
u. a. m. hervorgehoben, dass es die absoluten Retentionszahlen 
sind, die am sichersten die Vorgänge im Mineralstoffwechsel 
zeigen. 





1) ARON u. Frese: Die Verwertbarkeit verschiedener Formen des Nahrungs- 
kalkes zum Ansatz beim wachsenden Tier. Biochemische Zeitschr. Bd. 9. 
S. 185. 

2) L. F. MEYER: 1. c. (Biochemische Zeitschr. Bd. 12). 
3) LANGSTEIN-MEYER: Säuglingsernährung u. Säuglingsstoffwechsel. 1914. 
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In meinen eigenen Untersuchungen habe ich nicht nur die 
absoluten Retentionszahlen mitgenommen, sondern des Ver- 
gleiches halber auch die Retentionszahlen prozentweise aus- 
gerechnet, was in diesem Falle berechtigt ist, da die Zu- 
fuhr von Mineralstoffen in beiden Perioden im Grunde ge- 
nommen gleich gross ist, und die prozentweise Berechnungs- 


weise demnach nicht zu einem fehlerhaften Ergebnis führen 
wird. 


Durch Analyse in Milch, Harn und Kot wurden ausser 
der Gesamtasche Kalium, Natrium, Calcium, Magnesium, 
Chlor und Phosphor bestimmt. Hinsichtlich der Technik wird 
auf das Kapitel: Untersuchungsmethoden durch die chemische 
Analyse verwiesen. 


Resorption. 


Periode I. 


Nachstehende Tabelle gewährt einen Überblick über die 
Zufuhr von Mineralstoffen durch die Milch und die Aus- 
scheidung von Mineralstoffen durch den Kot im Mittel pro 
24 Stunden. Die Resorption ist sowohl in absoluten Zahlen 
als auch prozentweise aufgeführt. 





| 





| Einnahme : Kot | Resorbiert | 
| | oso 
| | i ' | | 
| | | | 
Ges.-Asche . . . . . 4,3881 | 1,7790 ` 2,6091 . 59,46  : 
IER decke a e | 14326 0,1091 1,8235 92,38 
PN BO” LE Be. go | 0,2933 . 0,0194 | 0,2739 93,38 | 
o WEEN | 1,0792 | 0,7564 ` 0,3228 | 29,91 | 
Me... 0,1166 | 00756 , 0,0410 ` 35,16 | 
A | 0,8912 ` 0,0289 0,8623 96,76 | 
a E | 1,2756 0,0525 ` 1,2231 95,88 


Wie man sieht, wurden dem Säugling im Mittel pro 24 
Stunden 4,3881 g Asche zugeführt. Durch den Kot wurden 
im Mittel pro 24 Stunden 1,7790 g ausgeschieden. 2,6091 
œ = 59,46 % sind demnach resorbiert. Die Resorption der 

h— 112892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. N:r 18. 
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einzelnen Mineralstoffe, nach der prozentweisen Grósse geord- 
net, stellt sich demnach wie folgt: 


Cl = 96,76% 
P,O, = 93,88 > 
Na,O = 93,38 > 
K,O = 92,38 > 
MgO = 35,16 » 
CaO = 29,91 > 


Periode II. 

















| 

| | Einnahme Kot Resorbiert 

| g g g | % 

| | | 

| Ges.-Asche . . . . . 4,2643 | 1,9236 2,3107 54,89 | 
AROS x. 6 sce 5 | 1,3446 ` 0,1432 | 1,2014 | 8935 | 
| NEO A a Sich 24 0,2266 | 0,0201 0,2065 | 91,18 | 
| Cies 4. aa | 0,9480 | 0,8211 0,1269 ` 13,39 

| MO... Les se | 0,1284 | 0,0831 | 0,0453 | 35,28 | 
Cle ya 0.6969 0,0256 | 0,6713 | 96,53 ` 
PO se meer | 1,1973 | 0,0554 | 1,1419 | 95,37 


Aus vorstehender Übersichtstabelle ersieht man, dass dem 
Säugling in dieser Periode im Mittel pro 24 Stunden 4,2643 g 
Asche zugeführt wurden. Die Ausscheidung durch den Kot 
betrug im Mittel pro 24 Stunden 1,9236 g. 2,3407 g = 54,89 % 
sind demnach resorbiert. Die Resorption der einzelnen Mineral- 
stoffe, nach der prozentweisen Grösse geordnet, beziffert sich 
demnach auf: 

Cl =96,33 > 
EE, = 9373 
Na,O = 91,13 > 
K,O = 89,35 > 
MgO = 35,28 » 
CaO = 13,39 » 


Hält man die beiden Perioden gegeneinander, so sieht man, 
dass die Gesamtzufuhr von Asche in Periode I unbedeutend 
grösser ist als in Periode II (4,3881 e resp. 4,2643 ei Dies 
gilt auch in Bezug auf die einzelnen Mineralstoffe, aus- 
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genommen Magnesium, wovon in Periode II unbedeutend mehr 
zugeführt wird (Periode I 0,1166 g MgO — Periode II 
0,1284 g MgO). Die Ausscheidung von Asche durch den Kot 
ist dagegen grösser in Periode II (Periode I 1,7790 g — 
Periode Il 1,9236 g), was auch hinsichtlich der einzelnen Mi- 
neralstoffe der Fall ist, mit Ausnahme der Ausscheidung von 
Chlor, die in Periode I unbedeutend grösser ist (Periode I 
0,0289 g — Periode II 0,0256 g). Die gesamte Aschenresorp- 
tion gestaltet sich daher etwas schlechter in Periode II (Pe- 
riode I 59,46 «© — Periode II 54,89 2). 

Was die Resorption der einzelnen Mineralstoffe anbelangt, 
so ist es vor allem Calcium, das in Periode II schlechter re- 
sorbiert wird, ausserdem aber ist, wenn auch in geringem 
Grade, auch die Resorption von Kalium und Natrium in die- 
ser Periode herabgesetzt. Die Resorption von Magnesium, 
Chlor und Phosphor ist dagegen in beiden Perioden fast gleich 
gross. 

Wie man sieht, zeigen meine Untersuchungen in diesem 
Punkte Übereinstimmung mit den Ergebnissen, zu denen 
L. F. MEYER bei gesunden Säuglingen gelangt ist (siehe S. 22). 


Retention. 


Periode I. 


Nachstehende Tabelle gibt eine Übersicht über die Bilanz 
im Mittel pro 24 Stunden sowohl von der Gesamtasche als 
auch von den einzelnen Mineralstoffen. 




















| 
| 
| ' Einnahme | Kot Harn | Retiniert | 
| | g g g go | E j % | 
Ä | | i 
Ges.-Asche. . | 4,3881 | 1,7790 | 1,3948 3,1738 | + 1,2143 | 27,67 | 
K,O : | 1,4326 | 0,1091 | 0,7173 0,8264 | + 0,6062 | 42,32 | 
Na,O... | 0,2933 | 0,0194 | 0,0782 | 0,0976 | + 0,1957 | 66,71 | 
| CaO 7 1,0792 | 0,7564 , 0,0404 | 0,7968 | + 0,2824 | 26,17 
| MgO ....¡ 0,1165; 0,0756 0,0100 | 0,0856 | + 0,0310 | 26,62 
Oo | 0,8912 , 0,0289 | 0,3498 | 0,3787 | + 0,5125 | 1,5 
PO, . . . .| 1,1756 | 0,0525 | 0,5128 | 0,5653 | + 0,7103 | 55,69 





Wie man sieht, wurden dem Säugling 4,3881 g Asche 
zugeführt. Durch Kot und Harn wurden beziehungsweise 
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1,7790 g und 1,3948 g, insgesamt 3,1738 y Asche ausgeschie- 
den. Es sind also retiniert 1,2143 g = 27,67 «. Die Bilanz 
der einzelnen Mineralstoffe ist hinsichtlich aller Mineralstoffe 
positiv. Nach der Höhe der absoluten Retentionswerte ist die 
Reihenfolge der einzelnen Mineralstoffe wie folst: 

P.O, + 0,7103 & (55,69 %) 

K.O + 0.6062 » (42,32 >) 

Cl +0,55125 + (57,5 >) 

Cal) + 0,2824 » (26,17 >) 

NaO + 0,1957 + (66,71 >) 

MgO + 0,0310 > (26.62 +) 


Periode II. 








: Summe a 
Einnahme Kot Harn Ausgabe Retiniert | 
| | | 
g | g g | g | g | % | 
Ges.-Asche. . 4,2043 1,9236 2,1777 | 4,1013 . + 0,1630 | 3,82 
RO sn 1,3446 0,1432 : 0,9693 1,1125 + 0,2321 17,27 
Na,O . . .. 0,2266 0,0201 0,3059 0,3260 —0,0994 ' — | 
ORO Ao 2 0,9480 0,8211 | 0,0225 0,8436 +0,1044 11,02 
MgO .... 0,1284 0.0831 ' 0,0098 0,0929 + 0.0355 27,65 
Cl! te ae 0,6969 0,0256 0.4449 0,4705 ' + 0,2264 32,49 ` 
POE 1,1973 0,0554 ' 0,6083 0,6637 + 0,5386 . 44,57 


Aus vorstehender Ubersichtstabelle ersieht man, dass dem 
Säugling im Mittel pro 24 Stunden in dieser Periode 4,2643 g 
Asche zugeführt wurden. Durch Kot und Harn wurden 
beziehungsweise 1,9236 & und 2,1777 g, insgesamt 4,1013 g 
Asche ausgeschieden. Es sind demnach retiniert 0,1630 g 
= 8,82 % Die Bilanz der einzelnen Mineralstoffe ist hinsicht- 
lich aller Mineralstoffe positiv, mit Ausnahme von Natrium. 
Nach der Höhe der absoluten Retentionswerte ist die Reihen- 
folge der einzelnen Mineralstoffe wie folgt: 

P.O, + 0,5336 (44,56 si 
K,0 + 0,2321 (17,27 >) 
Cl + 0,2264 (32,49 >) 
CaO + 0,1044 (11,02 >) 
MgO + 0,0355 (27,65 >) 
NaO — 0,0994 — 
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Vergleicht man die beiden Perioden, so sieht man, dass die 
gesamte Aschenretention in Periode I weit besser ist als in 
Periode IT (1,2143 g, resp. 0,1630 g). 

Man wird erinnern, dass die Resorption der Gesamtasche 
in Periode II etwas schlechter ist als in Periode I. Aber 
diese schlechtere Resorption wird nicht durch eine geringere 
Ausscheidung von Asche im Harn in dieser Periode kompen- 
siert. Im Gegenteil sieht man, dass die Ausscheidung von 
Asche durch den Harn in Periode II bedeutend grösser ist 
als in Periode I (Periode I 1,3948 y — Periode II 2,1777 g). 

Was die Retention der einzelnen Mineralstoffe anbelangt, 
so ist es vor allem Natrium, das den grössten Unterschied in 
den beiden Perioden zeigt, indem in Periode I 0,1957 g (66,7 +.) 
pro 24 Stunden retiniert werden, während in Periode II 0,0994 g 
pro 24 Stunden abgegeben werden. Die Ursache hiervon sieht 
man in der grossen Ausscheidung von Natrium durch den Harn 
in Periode II (etwa 4 mal so gross wie in Periode I). 

Ein grosser Unterschied zeigt sich auch in der Retention 
von Kalium, Calcium und Chlor (K,O 0,6062 g, resp. 0,2321 g, 
CaO 0,2824 g, resp. 0,1044 g, Cl 0,5125 g, resp. 0,2264 g), ein 
kleinerer Unterschied dagegen in der Retention von Phosphor 
(P,0, 0,7103 g, resp. 0,5336 g). Von Magnesium wird in Pe- 
riode 11 etwas mehr retiniert (MgO 0,0310 g, resp. 0,0355 g). 


Man hat längst gewusst, dass der Mineralstottwechsel in 
engem Zusammenhang mit dem Wasserumsatz steht. 

In Bezug auf den Säugling war FREUND !) der erste, der 
nachwies, dass bei unverhältnismässig grossen Gewichtszu- 
nahmen im Verhältnis zum Stickstoff grosse Mengen Chlor 
im Organismus retiniert wurden. Gleichzeitig mit der Ge- 
wichtszunahme verringerte sich die Harnmenge. FREUND 
schloss hieraus, dass Chlor speziell mit der Regulierung des 
Wasservorrats des Organismus zu tun hat. 

L. F. Meyer und Coun) die in allerneuster Zeit die Ein- 
wirkung verschiedener Salze auf das Körpergewicht unter- 





!) FREUND: Chlor und Stickstoff im Säuglingsorganismus. Jahrb. f. Kinder- 
heilk. Bd. 48. 1898. S. 137. 

Derselbe: Wasser und Salze in ihren Beziehungen zu den Körpergewichts- 
schwankungen der Säuglinge. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 59. 1904. S. 421. 

2) L. F. Meyer: Die Bedeutung der Mineralsalze bei den Ernährungs- 
stórungen des Sáuglings. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 71. 1910. $. 1. 

und L. F. Meyer u. Conn: Klinische Beobachtungen und Stoffwechsel- 
versuche über die Wirkung verschiedener Salze beim Säugling. Zeitschr. f. 
Kinderheilk. Bd. II. 1911. S. 360. 
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sucht haben, nehmen dagegen an, dass die Fähigkeit der 
Wasserretention im Organismus speziell den Natriumionen 
zukommt, während Kalium- und Calciumionen einen hem- 
menden Einfluss auf die Wasserretention ausüben. Von 
Anionen hat Chlor die stärkste hydropigene Wirkung. 

Schtoss,!) der ähnliche Untersuchungen vorgenommen hat 
wie L. F. MEYER und Conn findet, dass den Natriumsalzen 
keine spezifische hydropigene Wirkung beigemessen werden 
kann, da auch einzelne Kalium- und Calciumsalze in kleinen 
Dosen (L. F. Meyer und Coun haben grosse Dosen verabreicht) 
eine Gewichtszunahme bewirken, wenn auch in geringerem 
Grade als die Natriumsalze. 

Aus meinen Untersuchungen geht deutlich hervor, dass 
Natrium in intimster Verbindung mit dem Wasserumsatz im 
Organismus steht. Man wird erinnern, dass in Periode I 58 g 
Wasser pro Tag retiniert wurden, in Periode II wurden 28 g 
Wasser abgegeben. Die gesamte Aschenretention war in 
beiden Perioden positiv (1,2143 g, resp. 0,1630 g), dagegen 
wurden in Periode I 0,1957 e Na,O retiniert. während in 
Periode II 0,0994 g Na,O abgegeben wurden. 


8. Vergleich mit früheren Untersuchungen über den 
gesamten Stoff- und Energiewechsel des Säuglings. 


Im Jahre 1898 und 1899 teilten RUBNER und HEUBNER ?) 
ihre Untersuchungen mit über den gesamten Stoff- und Energie- 
wechsel bei drei Säuglingen, einem normalen Brustkind, einem 
normalen, künstlich ernährten Kinde und einem atrophischen, 
künstlich ernährten Kinde. Ihre Untersuchungen wurden in 
Gemeinschaft mit BENDIX, SPITTA, WINTERNITZ und WOLPERT 
angestellt. Der Mineralstoffwechsel bei dem künstlich er- 
nährten und dem atrophischen Kinde wurde von BLAUBERG ?) 


1) ScHtLoss: Die Wirkung der Salze auf den Sáuglingsorganismus auf Grund 
früherer und neucrlicher Untersuchungen. Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. III. 
1912. S. 441. 

2) RUBNER u. HEUBNER: 1. c. (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 36 und Bd. 38). 

5) BLAUBERG: Experimentelle Beiträge zur Frage über den Mincralstoff- 
ge beim künstlich ernährten Säugling. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 40. 
1900. 8.1. 
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untersucht und im Jahre 1900 publiziert. Im Jahre 1905 
teilten RUBNER und HEUBNER !) ähnliche Untersuchungen an 
einem vierten Säugling, einem normalen Brustkinde, mit. 

Diese fundamentalen Untersuchungen über den Stoff- und 
Energiewechsel des Säuglings sind erst in den allerletzten 
Jahren wiederaufgenommen worden, was wohl seinen Grund 
darin hat, dass sie umständlich sind und einen komplizierten 
Apparat erfordern. 

Von NIEMANN liegen nun Untersuchungen vor über den 
Stoff- und Energiewechsel bei vier Säuglingen, einem nor- 
malen, künstlich ernährten Kinde,?) einem Kinde mit kon- 
genitaler Aplasie des Ductus choledochus 3) und zwei atro- 
phischen Kindern.*) Der Mineralstoffwechsel ist doch in kei- 
nem von NIEMANNS Fällen untersucht worden. BAHRDT und 
EDELSTEIN 5) haben neuerdings ihre Untersuchungen mitgeteilt 
über den Stoffwechsel eines atrophischen Säuglings. Der 
Mineralstoffwechsel dieses Kindes wurde von L. F. MEYER 
untersucht, ist aber noch (o: 1915) nicht veröffentlicht. Gleich- 
falls haben FRANK und WoLrr*) den Stoffwechsel bei einem 
atrophischen Säugling untersucht; der Mineralstoffwechsel 
ist jedoch nicht untersucht worden. 

Zur Untersuchung des respiratorischen Stoffwechsels wurde 
in den sämtlichen genannten Versuchen ein Respirationsapparat 
benutzt nach dem von PETTENKOFER-VoIT angegebenen Prinzip, 
von RUBNER etwas modifiziert. Mit diesem Apparat kann, wie 
zuvor erwähnt, die Ausscheidung von Kohlensäure und Was- 
ser bestimmt werden, dagegen nicht der Sauerstoffverbrauch. 

In späterer Zeit haben ScHLossMaNN und MURSCHHAUSER ‘) 
zahlreiche Untersuchungen über den respiratorischen Stoff- 


1) RUBNER u. HEUBNER: Le (Zeitschr. f. exper. Path. u. Therap. Bd. 1). 

2) NIEMANN: Der Gesamtstoffwechsel eines künstlich genährten Säuglings 
mit Einschluss des respiratorischen Stoffwechsels. Jahrb. f. Kinderheilk. 
Bd. 74. 1911. S. 22, S. 237, S. 650. 

3) Derselbe: Das Verhalten des Stoffwechsels bei angeborenem Verschluss 
der Gallenwege. Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. IV. 1912. S. 152. 

t) Derselbe: Uber den Stoffwechsel atrophischer Säuglinge. Festschr. f. 
Orro L. Heusxer. Berlin 1913. S. 467. 

5) BAHRDT u. EDELSTEIN: Der Energie- und Stoffwechsel eines atrophischen 
Säuglings. Festschr. f. Orro L. HEUBNER. Berlin 1913. $. 1. 

8) FRANK u. Wozrr: Der Stoffwechsel eines atrophischen Säuglings. Jahrb. 
f. Kinderheilk. Bd. 78. Ergänzungsheft. 1913. S. 1. 

7) SCHLOSSMANN, OPPENHEIMER u. MURSCHHAUSER: Uber den Gasstoffwechsel 
des Säuglings nach einigen einleitenden Versuchen mit Hilfe des von Zuntz 
und OPPENHEIMER modifizierten Respirationsapparats nach REGNAULT und 
REISET. Bioch. Zeitschr. Bd. 14. 1908. S. 350. 
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wechsel des Säuglings vorgenommen mit dem von REGNAULT 
und REISET angegebenen kRespirationsapparat, von ZuNTtz und 
OPPENHEIMER!) modifiziert. Sowohl der Sauerstoffverbrauch als 
auch die Kohlensäureausscheidung kann mit desem Apparat 
bestimmt werden, dagegen nicht die Aüsscheidung von Was- 
serdampf. Auch kónnen die Untersuchungen nicht über einen 
längeren Zeitraum ausgedehnt werden. Kennt man den Sauer- 
stoffverbrauch und die Kohlensäureausscheidung wie auch den 
Stickstoff des Harns, so kann der Umsatz von Fiweiss, Fett 
und Kohlehydraten leicht berechnet werden. 

Die Untersuchungen von SCHLOSSMANN und MurscHHAUSER 
betreffen hauptsächlich die Bestimmung des »>Grundumsatzes.*) 
des Säuglings. »Will man systematisch den Stoft- und Kraft- 
wechsel des Säuglings klarlegen, so ist die Kenntnis des 
Grundumsatzes in dieser Lebensepoche die unerlässliche Vor- 
aussetzung» (SCHLOSSMANN-MURSCHHAUSER).?) Ihre Untersuchun- 
gen sind daher in den meisten Fällen nach einer Hunger- 
periode und während des Schlafes angestellt worden. 

How.anp *) hat eine direkte Bestimmung der Wärmebildung 
vorgenommen bei drei Säuglingen, zwei normalen und einem 
atrophischen, während des Schlafes in einem Kalorimeter nach 
dem von ATWATER-RosA-BENEDICT angegebenen Prinzip. Die 


wirklich gemessene Wärmebildung stimmte gut mit der berech- 
neten überein, 





SCHLOSSMANN u. MURSCHHAUSER: Uber den Einfluss des Alters und der 
Grösse auf den Gasstoffwechsel des Säuglings. Bioch. Zeitschr. Bd. 18. 1909. 
N. 499. 

Dieselben: Der Grundumsatz und Nahrangsbedarf des Säuglings gemäss 
Untersuchungen des Gasstoffwechsels. Bioch. Zeitschr. Bd. 26. 1910. ~N. 14. 

Dieselben: Über den Eintluss mässiger Temperaturschwankungen der um- 
ecbenden Luft auf den respiratorischen Stoffwechsel des Säuglings. Bioch. 
Zeitschr. Bd. 37. 1911. 8.1. 

Dieselben: Über den Einfluss des Schreiens auf den respiratorischen Stot. 
wechsel des Sáuglings. Bioch. Zeitschr. Bd. 37. 1911. S. 23. 

Dieselben: Der Stoffwechsel des Säuglings im Hunger. Bioch. Zeitschr. 
Bd. 56. 1914 S. 355, 

SCHLOSSMANN: Atrophie und respiratorischer Stoffwechsel. Zeitschr. f. Kin- 
derheilk. Bd. V. 1913. S. 227. 

1) ZUNTZ u. OPPENHEIMER: Uber verbesserte Modelle eines Respirations- 
apparates nach dem Prinzip von REGNAULT und R&isET. Bioch. Zeitschr. 
Bd. 14. 1908. S. 361. H 

SCHLOSSMANN u. MURSCHHAUSER: Uber Eichung und Prüfung des von ZUNTZ 
und OPPENHEIMER modifizierten Respirationsapparates nach dem Priazip von 
REGNAULT und Reiser. Bioch. Zeitschr. Bd. 14. 1908. 8. 369. 

2) Mit >Grundumsatz> meint man nach ZUNTZ den Umsatz von Energie, der 
bei vollständiger Muskelruhe und in nüchternem Zustand stattfindet. 

3) SCHLOSSMANN-MURSCHHAUSER: 1. e (Bioch. Zeitschr. Bd. 26. S. 14). 

4) HowLanb: Der Chemismus und Energieumsatz bei schlafenden Kindern. 
Zeitschr. f. phvsiol. Chemie. Bd. 74. 1911. 8.1. 
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Schliesslich kann erwähnt werden, dass BIRK und EDELSTEIN!) 
den respiratorischen Stoffwechsel bei einem neugeborenen Kinde, 
unmittelbar nach der Geburt, untersucht haben. 


1. Respiratorische Verhältnisse. 


a. Die Ausscheidung von Kohlensäure. 


Durch Untersuchungen an Erwachsenen wissen wir, dass 
die Ausscheidung von Kohlensäure, namentlich nach Nahrungs- 
aufnahme und bei Muskelarbeit zunimmt. Ohne Berücksich- 
tigung dieser beiden Faktoren wird daher ein Vergleich der 
Kohlensáureausscheidung bei verschiedenen Individuen keine 
Bedeutung haben. Von kleinen Differenzen in der Lufttempe- 
ratur kann man dagegen absehen, da diese wie WOLPERT?) und 
neuerdings SCHLOSSMANN und MURSCHHAUSER 3) nachgewiesen 
haben, auf die Ausscheidung von Kohlensäure keinen Einfluss 
ausüben. 

Da die Kohlensäureausscheidung unter sonst gleichen Ver- 
hältnissen proportional zur Körperoberfläche vor sich geht 
(RUBNER),*) muss man, wenn die Kohlensäureausscheidung bei 
Individuen mit verschiedenem (rewicht verglichen werden soll, 
einen Vergleich der Kohlensäureausscheidung, berechnet pro 
Oberfláicheneinheit, vornehmen. 

In nachstehender Tabelle 1, S. 83—-8+4, die die meisten Respira- 
tionsversuche umfasst, welche zurzeit bei gesunden Säuglingen 
vorliegen, habe ich zuerst die Versuche zusammengestellt, die 
bei Hungerdiät sowohl an Brust- als an Flaschenkindern vor- 
genommen sind; dann kommen die Versuche, die bei Kindern 
angestellt sind, die Brustmilch erhalten haben, und schliess- 
lich die Versuche an dem künstlich ernährten Kinde. 


Wie man sieht, hat der natürlich ernährte und der künstlich 
ernährte Säugling bei vollständiger Muskelruhe und Hunger etwa 
12 g Kohlensäure pro 1 qm Oberfläche und 1 Stunde ausge- 
schieden. Bei starker Unruhe und Schreien findet eine wesent- 





1) Birk u. EDELSTEIN: Beiträge zur Physiologie des neugeborenen Kindes. 
Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. Y. 1910. S. 505. 

2) WoLPERT: Zit. NIEMANN: Der respiratorische Gaswechsel im Sáuglings- 
alter. Ergebn. d inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. XI. 1913. S. 45. 

$) SCHLOSSMANN-MURSCHHAUSER: l. c. (Bioch. Zeitschr. Bd. 37. S. 1). 

4) RUBNER: Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernährung. 1902. 
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liche Steigerung der Kohlensäureausscheidung statt (17,85 8» 
Versuch Nr. 3). 

Der natürlich ernährte Säugling bei normalem Wechsel zwi- 
schen Ruhe und Bewegung und bei Nahrungsaufnahme — hat 
von 13,5 bis 15,75 g Kohlensäure pro 1 qm Oberfläche und 1 
Stunde ausgeschieden. Auch hier zeigt die Kohlensäureproduk- 
tion eine Steigerung beim Schreien (17,4 g, Versuch Nr. 12). 


8) 
Der künstlich ernährte Säugling unter sonst gleichen Ver- 
hältnissen wie bei dem natürlich ernäbrten — hat von 16,6 


bis 19,8 y Kohlensäure pro 1 qm Oberfläche und 1 Stunde aus- 
eden. Die bedeutend grüssere Kohlensäureausscheidung 
dem künstlich ernährten Säugling rührt nach RUBNERS und 
HEUBNERS!) Meinung von dem Unterschied in der Nahrung her. 
Kuhmilch enthält bekanntlich im Mittel dreimal so viel Ei- 
weiss wie Frauenmilch. Durch die Untersuchungen RUBNERS?) 
haben wir die »spezifische dynamische Wirkung» des Eiweisses 
kennen gelernt, die darin besteht, dass eine Zufuhr von Ei- 
weiss in weit höherem Grade als eine Zufuhr irgend eines 
anderen Nahrungsstoffes die Wärmebildung und damit den 
gesamten Umsatz im Organismus steigert (gesteigerte Kohlen- 
säureproduktion). 

Der von mir untersuchte Säugling hat in Periode I 17,43 g 
Kohlensäure, in Periode II 16,78 g Kohlensäure pro 1 qm Ober- 
fläche und 1 Stunde ausgeschieden. Diese Werte stimmen also 
auffallend gut überein mit den von RuBNER-HEUBNER und 
NIEMANN gefundenen Werten bei Flaschenkindern (17,3 g, resp. 
16,6 g). 


b. Die Ausscheidung von Wasserdampf. 


Will man einen Vergleich der Wasserdampfausscheidung 
bei verschiedenen Individuen vornehmen, so muss man un- 
bedingt den Feuchtigkeitsgrad der Luft während der Ver- 
suche kennen, da ein höherer Feuchtigkeitsgrad eine ver- 
ringerte Wasserdampfausscheidung zur Folge hat und um- 
gekehrt.3) Ebenfalls muss man die Temperatur der Luft, 
die. Nahrung und die Muskelarbeit während der Versuche be- 
rücksichtigen. 

1) RUBNER u. HEUBNER: Le (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 38. S. 342 und 
Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. Bd. I. S. 18). 

2) RUBNER: Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernährung. S. 70 


und 8. 327. 
3) RUBNER-HEUBNER: l. c. (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 38) S. 326. 
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Tabelle 1. Kohlensäure- und Wasserdam: 

















| NG Nr. des | SES | 
| Verf. | Methodik | Ver Kind ve, Gewicht, Zustand 
suches | | & : 
| | ; | 
SCHLOSSMANNU.MURSCHHAT- Regnault- ` 1 Brustkind | 3 4980 Fast absolut 
SER (Bioch. Zeits. Bd. 26. Reiset Elfriede | Ruhe 
S. 14) Lübbert 
Do Regnanlt- S Brustkind D12 5440 Sehr ruhin 
Reiset Wilhelmine 
Niesmann 
D:o ` Regnault- 3 Brastkind ` Gi: 5573 Unruhig 
> Reiset | . Wilhelmine 
Ä Niesmann | 
D:o | Regnaalt- | 4 ` Flaschen- 5 4220 Fast absolu: 
"> Reiset | kind | | Ruhe 
| Johanna 
| Passipen ` | | 
Do = Regnault- | D  Flaschenkind 5°4 2010 Fast absolui: 
Reiset ' Elfriede Ruhe 
Simons 
SCHLOSSMANN a. Murscn- Regnault- 6  Flaschenkind 5D!» 5300 ` Fast absolu: 
HAUSER (Bioch. Zeite Bd. 56. Reiset Heinrich G. Ruhe 
S. 355) | 
D:o | Regnault- | Y  Flaschenkind 513 | 5300 | Fast absolu: 
Reiset ` ` | Heinrich G. | | Ruhe 
SCHLOSSMANN, OPPENHEIMER Regnault- S Brustkind | 41,-5| 5790 Im Schlaf 
u. MuRSCHHATSER (Bioch. . Reiset Fritz Sntholt! (nachts) Kor: 
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wfausscheidung bei gesunden Säuglingen. 























Dauer des | co, | HO | CO, | HO: | 
| Versuches Ernährang ‚pro kg und Stunde pro1qm und Stunde Bemerkungen 
| | | 
c' 3 Stunden Hunger 0,86 | | 12,33 | 
(18 Stunden) | | 
| Ä | 
3 Stunden Hunger 0,87 12.91 * 
- (18 Stunden) | | 
21/3 Stunden | Hunger | 1,20 | 17,85 
(18 Standen) | | 
| i | , 
e 3 Stunden | Hunger 091 ` 12.35 | 
| | (18 Stunden) ` ` | | 
e 3 Stunden | Hunger 0,86 | 1297 i 
, ` | (18 Stunden) 
| ( | 
e 3 Stunden | Hunger 0,83 | 12,04 
He ' (48 Stunden) | | | 
| | | | | 
| | | 
e 3 Stunden | Hunger 20,75: | 10,94 
po | (72 Stunden) ` | | | 
| 8 Stunden | 140 e | 0,91 | | 13,78 | ¡Durchschnittszahlen von 
| | | | | 


ın Frananmilrh 6 Versuchen 
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Da die Produktion von Wasserdampf, wie RuBNER!) nach- 
gewiesen, nicht proportional zur Körperoberfläche vor sich 
geht, was mit der Kohlensäure- und Wärmeproduktion über- 
haupt der Fall ist, da es vielmehr, was den Wasserdampf 
anbelangt, wesentlich auf das Körpergewicht ankommt, so 
muss die Produktion von Wasserdampf, wenn dieselbe bei 
Individuen mit verschiedenem Gewicht verglichen werden 
soll, pro Grewichtseinheit berechnet werden. 

In der Tabelle 1, S. 83—84, sind die zur Zeit vorliegenden 
wenigen Bestimmungen von der Wasserdampfausscheidung 
beim gesunden Säugling zusammen aufgeführt. 


Die höchste Ausscheidung von Wasserdampf zeigen NIE- 
MANNS zwei künstlich ernährte Säuglinge — 2,38 g, resp. 
2,07 g pro kg und 1 Stunde; die Temperatur und die rel. 
Feuchtigkeit der Luft war 21,5” C und 34,7 +. resp. 22° C 
und 39,3 %. Die niedrigste Ausscheidung von Wasserdampf 
zeigt RUBNER-HEUBNERS Brustkind — 1,60 g pro kg und 1 
Stunde; Temperatur der Luft 25° C und rel. Feuchtigkeit 
derselben 39 %. Das künstlich ernährte Kind RUBNER-HEUB- 
NERS produziert, wie man sieht, 1,85 g pro kg und 1 Stunde; 
Temperatur der Luft 23,3° C und rel. Feuchtigkeit derselben 
42,1 % Die von mir gefundenen Werte — 1,79 g Periode I 
und 1,87 g Periode II — stimmen demnach genau überein 
mit denjenigen RuBNER-HEUBNERS für das künstlich ernährte 
Kind. Bei meinen Versuchen war die Temperatur der Luft 
21,1” C, resp. 20,8° C; die rel. Feuchtigkeit der Luft 37 «, 
resp. 35 %. 


3. Der Stickstoff- und Kohlenstoffstoffwechsel. 


Bei einem Vergleich des Stickstoffstoffwechsels bei ver- 
schiedenen Säuglingen muss man, was das Brustkind an- 
belangt, speziell das Alter des Kindes berücksichtigen, indem 
das jüngere Kind eine bessere Retention von Stickstoff zeigt 
als das ältere, und ausserdem die Menge zugeführten Stick- 
stoffs berücksichtigen. Hinsichtlich des künstlich ernährten 
Kindes ist die Zusammensetzung der Nahrung und die Menge 
der Stickstoffzufuhr von entscheidender Bedeutung für die 
Retention von Stickstoff. Doch zeigt sich auch hier die Stick- 
stoffretention vom Alter des Kindes abhängig (ORGLER).?) 


1) RUBNER-HEUBNER: ibid. S. 327. 
2) ORGLER: Le (Ergebn. d inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. ID S. 512—513. 
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In nachstehender Tabelle 2, S. 87, sind die Versuche «un 
gesunden Säuglingen zusammengestellt, worin ausser dem 
Stickstoffstoffwechsel auch der Kohlenstoffstoffwechsel gleich- 
zeitig durch direkte Kohlenstoffbestimmung in Nahrung, 
Respirationsluft. Harn und Kot untersucht ist. 


Wie man sieht, hat das von mir untersuchte Kind in Pe- 
riode I von sämtlichen Kindern den meisten Stickstoff reti- 
niert, woraus man schliessen darf, dass die Stickstotfretention 
in dieser Periode sehr gut war (im Mittel 1,085 g pro 24 
Stunden). Zum Vergleich eignen sich speziell NIEMANNSs Kind 
(Versuch IT) und das künstlich ernährte Kind Rugner-HEevus- 
NERs. Bei diesen beiden Kindern wurden beziehungsweise 
1,04 g und 0,73 g pro 24 Stunden retiniert. Dagegen ist die 
Retention von Stickstoff bei dem von mir untersuchten Kinde 
in Periode II weniger gut gewesen (im Mittel 0,320 g pro 
24 Stunden). 

Was die Retention von Kohlenstoff anbelangt, so hat mein 
Säugling in Periode I im Mittel pro 24 Stunden 6,28 g Koh- 
lenstoff angesetzt, in Periode II nur 1,27 g, während NIE- 
MANNS Säugling (Versuch II) und der künstlich ernährte 
Säugling RUBNER-HEVBNERS beziehungsweise 14,3 y und 9,17 y 
pro 24 Stunden angesetzt haben. 


3. Der Energiewechsel. 

Soll ein Vergleich der Wärmebildung bei verschiedenen 
Individuen vorgenommen werden, so muss, wie bei der Koh- 
lensäureausscheidung erwähnt, vor allem die Nahrung und die 
Muskelarbeit berücksichtigt werden. Da der Energieverbrauch 
— unter sonst gleichen Bedingungen — proportional zur Kör- 
peroberfläche und nicht zum Gewicht desselben (RUBNER)!) vor 
sich geht, so muss man, wenn die Wärmebildung bei Indivi- 
duen mit verschiedenem Gewicht verglichen werden soll, die 
Wärmebildung pro Oberflächeneinheit berechnen. 

In nachstehender Tabelle 3, S. 88—89, sind die Untersuchung- 
en zusammengestellt, welche zur Zeit über die Wärmebildung 
bei gesunden Säuglingen vorliegen. Die Versuche sind ange- 
stellt bei verschiedener Ernährung — im Hungerzustand, bei 
Ernährung mit Frauenmilch, Vollmilch, Milchverdünnungen, 
Buttermilch — und im Schlaf, unter gewonnenen ruhigen 
Verhältnissen und bei Unruhe. 

1) RUBNER: l. c. (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 19) S. 535. 
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NORD. MED. ARK., 





Verf. 


SCHLOSSMANN a. MURSCH- 

HAUSER (Bioch. Zeitschr. 
26) 

SCHLOSSMANN u. MURSCH- 


HAUSER (Bioch. Zeitschr. 
Bd. 56) 


D:o 


D:o 





RUBNER u. HEUBNER 
(Zeitschr. f. Biol. Bd. 36) 


RUBNER u. HEURNER 
(Zeitschr. f. exp. Path. u. 
Therap. Bd. ]) 


HowLaxD (Zeitschr. f. 
phys. Chemie. Bd. 74) 


Do 


RUBNER u. HEURNER 
(Zeitschr. f. Biol. Bd. 38) 


NIEMANN (Jahrb. f. 
Kinderheilk. Bd. 74) 


D:o 
HELLESEN 


D:o 


1915, AFD. II, N:R 18. — E. HELLESEN 
Tabelle 3. Energieumsatz 
| u q 
| Alter. Ge- | 
Methodik | Kind Met Zustand |, 
| 


ne | g | 


| | 
Regnault- Flaschenkind! d Í 4325 | 


| 
| 
| 
| 
| 


























Fast 
Reiset Johanna 5 19! | absolute : 
Passipen | Ruhe | 
Regnault- | Pa nkon D 4740 Fast | 
' Reiset | Heinrich G. absolute : 
| | Ruhe ` ` 
| Regnault- Flaschenkind Die! 5300 Fast | 
| Reiset Heinrich G. , absolute | 
| l Ruhe 
. Regnault- Flaschenkind: Dia 5300 Fast | 
:  Reiset | Heinrich G.' absolute 
| | | Ruhe | 
RER A i dp tele mas ee Sieger ti 
Pettenkofer-' Brustkind | 2 | 2235 Ruhig i 
Voit | Willy J. i 
| Pettenkofer- Brustkind Di: 9660 | Unruhig | 
ole C. | | 
E TA oe ER | 
| Le | Flaschenkind 3 4770 | Im oer | 
Rosa- | Nr 1 | 
| Bencdict | 
| | | 
| Atwater- :Flaschenkind! 7 | 4320 | Im Schlaf | 
| Rosa- Nr. 2 | 
Benedict | 
Pettenkofer- Flaschenkind "La" 7636 Ruhig 
| Voit | Clara M. 
| 
| Pettenkofer- | Flaschenkind 3*32| 5117 | Schrie mehr 
Voit Hermann Th. als gewöhn- 
(Versuch I) lich dieersten 
2 Tage. Sonst 
ruhig 
Pettenkofer- Flaschenkind, 5 5900 Ruhig 
Voit Hermann Th. 
(Versuch II) 
Pettenkofer- | Flaschenkind 6684 Ruhig 
Voit Max G. 
(Versuch 1) | | 
Pettenkofer- | Flaschenkind| 6 6644 Ruhig 
Voit Max G. i 


(Versuch IT) 
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bei gesunden Säuglingen. 








| Kal. pro 























mit 2,5% Butter + 
1% Rohrzucker + 1% 
Weizenmehl 


Kal. pro 
. Dauer des | ‘ | pro |] qm. Ober- i 
| Versuches ' Erosfruug | op Sa | fläche und Bemerkungen | 
| | | "| 24 Std. 
| 3 Stunden Hunger 63 859 | 
| (24 Stunden) | 
| | 
234 Stunden Hunger 62.2 903,5 | Unmittelbar vor Beginn 
| (48 Stunden) | des Versuches unruhig 
i i i 
| 3 Stunden Hunger | 60,8 887 | 
| (48 Stunden) | | 
| 
3 Stunden Hunger 94,3 | 792 | 
| (72 Stunden) | | | 
IA A EEE En ¡ 
| 6 Tage | 608 g | 70,14 1006 | 
! Frauenmilch | | 
| pro Tag | | 
3 Tage | 1250 g 676 | 1219 | ; 
| Frauenmilch | | 
i pro Tag | | 
| elt ee | a el 
. 2—3 1200 ccm !/s Milch 68,3 | 952 | 6 Versuche von 2—3 
` Stunden | mit 5% Milchzucker | | stündiger Dauer mit 
| | pro Tag | | insgesamt 11 Stunden : 
| | Schlaf | 
i 2—3 | 3's Milch mit 5% | 81,7 | 1097 | 3 Versuche von 2—3' 
| Stunden | Milchzucker + 3% | stiindiger Dauer mit 
| Malzextrakt | insgesamt 6 Stunden 
| S | 
| | chlaf 
7 Tage 994 cem Vollmilch 77,7 1286 | 
| mit 3% Milchzucker | 
| pro Tag | 
| 7 Tage 807 g Buttermilch 93 1347 | 
| mit 5% Rohrzucker 
| + 1,5% Weizenmehl | 
| | | 
| 6 Tage Magermilch mit 5% D 1297 | 
| Rohrzucker + 2,5 % 
Weizenmehl 
| 3 Tage | 940 ccm Buttermilch 68 1076 | 
mit 6% Rohrzucker 
+ 1% Weizenmehl 
3 Tage |944 ccm Battermilch 74,1 1171 | 
| 
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Wie man sieht, hat ein Säugling, untersucht von ScHLoss- 
MANN und MURSCHHAUSER, bei fast vollständiger Muskelruhe und 
nach 24-stündigem Hunger 859 Kal. pro 1 qm Oberfläche und 
24 Stunden umgesetzt. Ein anderer Säugling, gleichfalls von 
SCHLOSSMANN und MurscHHAUSER untersucht, hat nach 48-stün- 
digem Hunger 903,5 Kal. umgesetzt (unruhig unmittelbar vor 
dem Versuch), bei einem zweiten Versuch nach derselben 
Hungerperiode 887 Kal. Nach 72-stündigem Hunger hat der- 
selbe Säugling 792 Kal. umgesetzt. 

Der natürlich ernährte Säugling hat — bei gewöhnlichem 
Wechsel zwischen Ruhe und Bewegung und bei Aufnahme 
von Nahrung — 1006 Kal. pro 1 qm Oberfläche und 24 Stunden 
umgesetzt (RUBNER-HBUBNER). Bei Unruhe ist die Wärme- 
bildung beträchtlich grösser (1219 Kal.). 

Der künstlich ernährte Säugling zeigt eine grössere Wärme- 
bildung als der natürlich ernährte unter sonst gleichen Ver- 
hältnissen hinsichtlich beider Säuglinge. So hat RuBner- 
HEUBNERS Säugling 1286 Kal. pro 1 qm Oberfläche und 24 
Stunden umgesetzt, und derjenige NIEMANNs hat bei einem 
Versuch 1347 Kal., bei einem anderen Versuch 1297 Kal. um- 
gesetzt. Mein Säugling hat in Periode I 1076 Kal., in Periode 
II 1171 Kal. umgesetzt, ein Kalorienumsatz, der, speziell was 
die Periode I anbelangt, nicht hoch über dem des Brustkindes 
liegt. 

Wie bereits erwähnt nehmen RUBNER und HEUBNER an, dass 
die grössere Wärmebildung des künstlich emährten Säuglings 
der spezifischen dynamischen Wirkung des Eiweisses (S. 82) 
zuzuschreiben ist. 


4. Der Wasserstoffwechsel. 


In den ersten Arbeiten Rusxers und HEUBNERS über den 
Stoff- und Energiewechsel des Säuglings findet sich keine 
Berechnung der Wasserbilanz; diese wird dagegen in der 
letzten Arbeit dieser Verfasser aufgestellt (normales Brust- 
kind IT). 

Unter späteren Forschern ist es nur NIEMANN,!) der die 
Wasserbilanz bei dem gesunden Säugling untersucht hat 
(2 Versuche). NIEMANN meint, seine Versuche zeigen, »dass 
ein leidlich normaler Säugling, wie es unser Versuchskind 
war, mit der Zunahme an Körpersubstanz Wasser verliert». 


1) NIEMANN: I. ©. (Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 74). 
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Es muss doch als ausgeschlossen angesehen werden, dass 
ein Säugling fortdauernd oder längere Perioden hindurch 
Wasser verlieren und gleichwohl an Gewicht zunehmen kann. 

Der bedeutende Wasserverlust, den NIEMANNS zwei Ver- 
suche zeigen, wird in hohem Grade reduziert, wenn das Oxy- 
dationswasser mit in Berechnung gezogen wird, was NIEMANN 
nicht getan hat. NIEMANN führt selbst an, dass der Verlust 
des Organismus an Wasser geringer wird, wenn man das Oxy- 
dationswasser mitrechnet; aus welchem Grunde NIEMANN das 
Oxydationswasser in seiner Berechnung nicht mitgenommen 
hat, wird nicht erwähnt. Ebensowenig ist die Harntrocken- 
substanz bestimmt, und die ganze Harnmenge ist, wie man 
sieht, als Wasser ohne Abzug von Trockensubstanz aufgeführt. 


Berechnung des Oxydationswassers in den beiden Versuchen 
NIEMANNS. 


Versuch I. Durchschnittsberechnung pro 24 Stunden. 


Oxydationswasser in der Nahrung: 


Stickstoff . . . . 3,774 x 4,01!) = 15,1 g Oxydationswasser 
Fett . . . . . . 11,9 x 1,07 1)= 12,7 g » 
Milchzucker. . . 30 1] Les | 

Rohrzucker . 37,4 | x 0,58°) = 59,0 g 

Stärke . . . . . 7,6%) x 0,54?) = 4,3 g 





71,1 g Oxydationswasser 


Oxydationswasser in Harn und Kot: 
Stickstoff im Harn 2,679 x 1,6% = 4,3 g Oxvdationswasser 





> » Kot. 0,284 x 95) =26 g > 
Fett > >. 1 x 1,07 =1,07 g ; 
8,0 g Oxvdationswasser 
11,1 
— 8,0 


63,1 y Oxydationswasser. 





1) Siehe S. 68. 

2) yv. NOORDEN: Handb. d Pathologie d Stoffwechsels. Bd. I. 1906. $. 424. 

3) Der Gehalt des Mehles an Stärke auf 66 % angesetzt (eigene Analyse). 

4) Die Zahl, mit der die Stickstoffmenge im Harn bei Fleischkost multipli- 
ziert werden muss, ist nach RUBNER-HEUBNER auf 1,6 angesetzt (Zeitschr. f. 
exp. Path. u. Therap. Bd. 1. S. 23). 

5) Die Zahl, mit der die Stickstoffmenge im Kot bei Fleischkost multipliziert 
werden muss, ist auf 9 angesetzt (ibid.). 


7—142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. Nr 18.- 
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Korrektion für Ansatz von Stickstott und Fett: 


Stickstoff. . 0,812 x 4,01 = 3,3 g Oxydationswasser 
Fett . . . . 1,6 (1,25 g C) x 1,07 = 1.7 g y 
5,0 y Oxydationswasser 
63,1 
— 9.0 


58 g Oxydationswasser. 


Versuch II. 


Oxydationswasser in der Nahrung: 


Stickstoff . . . . . 4,57 x 4,01 = 18.3 g Oxydationswasser 
Fett. . . . . . . . 10.8 x 1.07 —116 g > 
Milchzucker . . . . 45,91 _ 

0,58 = 1,9 o > 
Rohrzucker . . . . 43,61 2 e 


Stärke. . . .. .. 144 x056= 81 g > 
59,9 y Oxydationswasser 


Oxydationswasser in Harn und Kot: 


Stickstoff im Harn. . 3,13 x 1.6 = 3,0 g Oxydationswasser 
> >» Kot . . 0,10 x 0 == 000 0 : 
Fett ` >» .. 13 x107=l4g 
10,0 & Oxydationswasser 
89,9 
— 10,0 


79,9 y Oxydationswasser. 


Korrektion für Ansatz von Stickstoff und Fett: 


Stickstoff 1.04 x401= 4,2 g Oxydationswasser 
Fett . . 14,2 (10.96 g C) x 1,07 = 15.2 y > 
19,4 & Oxydationswasser 
79.9 
— 19.4 


60,5 y Oxydationswasser. 


Die Wusserbilanz in NIEMANNS zwei Versuchen ist, wenn 
das Oxydationswasser mitgerechnet wird, demnach im Mittel 
pro 24 Stunden folgende: 
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Versuch I. Versuch Il. 


Wasserzufuhr in der Nahrung. . . . . 69: 721 
Oxydationswasser . . . . . . . . . . . 58 61 
Tol 182 

(Gresamtwasserausscheidung. . . . . . . 186 786 
— 39 — 4 


In nachstehender Tabelle +, S. 94, habe ich RUBNER-HEUB- 
NERS, NIEMANXS und meine eigenen Untersuchungen über die 
Wasserbilanz bei dem gesunden Säugling zusammengestellt. 


Wie man sieht, haben nur das Brustkind RuBNER-HEUBNERS 
und mein Säugling in Periode I eine positive Wasserbilanz 
gehabt; bei diesen beiden Säuglingen sind beziehungsweise 
98 g und 58 g pro 24 Stunden retiniert worden. 

In NIEMANNS erstem und meinem zweiten Versuch ist da- 
gegen die Wasserbilanz negativ; beide Versuche zeigen un- 
gefähr denselben Verlust an Wasser, beziehungsweise 35 g 
und 28 e pro 24 Stunden. In NIEMANNS zweitem Versuch 
sind nur 4 g Wasser pro 24 Stunden verloren, also im Grunde 
genommen Gleichgewicht, wenn man die bei solchen Versuchen 
unvermeidlichen Fehler in Betracht zieht. Da aber NIEMANNS 
Säugling bei beiden Versuchen eine in hohem Grade kohle- 
hydrathaltige Nahrung — ungefähr gleich der, die mein 
Säugling in Periode I erhielt — erhalten hat, hätte man ja 
mit Rücksicht auf die Wasserbilanz ein ganz anderes Ergebnis 
erwarten sollen. 


5. Der Mineralstoffwechsel. 


Wie bereits erwähnt, ist der Mineralstoffwechsel bei dem 
gesunden Säugling — gleichzeitig mit dem übrigen Stoffwech- 
sel — nur bei dem künstlich ernährten Säugling RUBNER- 
HEUBNERS von BLAUBERG !) untersucht worden. 

In nachstehender Tabelle 5, S. 95, habe ich den Mineralstott- 
wechsel dieses Säuglings und des meinigen zusammengestellt. 
Die ideellen Voraussetzungen für einen Vergleich — gleiches 
Alter, gleiches Gewicht und gleiche Ernährung — sind freilich 
nicht vorhanden, aber der diesbezügliche Unterschied ist doch 
nicht grösser, als dass sich der Vergleich sehr wohl anstellen lässt. 





1) BLAUBERG: 1. c. (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 40). BLAUBERG gibt das Alter 
des Kindes als 6 Monate an. Dies ist nicht richtig. Das Kind ist Via Monate 
alt (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 58. S. 317). 
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Wie man sieht, ist die gesamte Aschenresorption bei RUBNER- 
HEUBNERS Säugling und bei meinem Säugling in Periode I 
im Grunde genommen dieselbe (60,7 %, resp. 59,5 %). Was die 
Resorption der einzelnen Mineralstotfe anbelangt, so ist diese 
in Bezug auf Kalium, Natrium, Chlor und Phosphor in bei- 
den Perioden besser bei meinem Säugling als bei demjenigen 
RuUBNER-HEUBNERS, dagegen ist die Resorption von Calcium 
am grüssten bei RuBNER-HEUBNERS Säugling. Die Resorption 
von Magnesium ist bei beiden Säuglingen ungefähr gleich 
gross. 

Hinsichtlich der Retention von Mineralstoffen ist die ge- 
samte Aschenretention am grössten bei meinem Säugling in 
Periode I. Die Retention der einzelnen Mineralstoffe ist gleich- 
falls — mit Ausnahme der Retention von Calcium (beide 
Perioden) und der Retention von Natrium in Periode II — am 
grössten bei meinem Säugling. 

Eine negative Bilanz von Natrium und Chlor, wie sie Rus- 
NER-HEUBNERS Kind aufweist, kann ganz bestimmt nicht als 
Regel für einen gesunden, normalen Säugling gelten. Das 
Normale muss auch hier eine positive Bilanz sein in Über- 
einstimmung mit dem. was mein Säugling in Periode I zeigt. 


9. Resumé. 


Die Hauptaufgabe der vorliegenden Arbeit war zu unter- 
suchen, ob sich Kohlehydrate und Fett in isodynamen Mengen 
in der Ernährung des Säuglings gegenseitig vertreten können. 
Es hat sich hierbei gezeigt: 

1) dass überwiegende Kohlehydraternährung einen weit bes- 
seren Stickstoffansatz im Organismus bewirkt, als eine Er- 
nährung mit Fett. Das Gleiche ist auch der Fall, was den 
Kohlenstoff anbelangt. Auch der Kohlenstoff des Organismus 
wird besser geschützt durch eine kohlehydratreiche Diät als 
durch eine fettreiche. Die Kohlehydrate haben sich also als die 
ökonomischsten Nahrungsstoffe erwiesen. 

2) Die Ernährung mit fett- und kohlehydratreicher Nahrung 
erzeugt einen grossen Unterschied in der Wasserbilanz des Or- 
ganismus. 
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3) Interessant und wichtig ist die starke Beeinflussung des 
Mineralstoffwechsels speziell in Bezug auf Natrium bei Kohle- 
hydraternährung. Es tritt hier eine spezifische Wirkung her- 
vor, von deren Ursache wir uns auf der Basis der vorliegen- 
den Versuche keine Meinung bilden können. 

Alles in allem können Kohlehydrate und Fett sich demnach 
nicht gegenseitig vertreten in der Säuglingsernährung. Aller- 
dings werden sie. sofern sie überhaupt im Organismus um- 
gesetzt werden, in die gesamte Energieproduktion einverleibt 
und zwar mit den Werten, die ihren Gehalt an chemischer 
Energie repräsentieren, aber sie entfalten zugleich eine spezi- 
fische Wirkung auf den ganzen Stoff- und Energiewechsel des 
Organismus, die für ihre Rolle als Nahrungsstoffe von grösster 
Bedeutung ist. 

Die vorliegenden Versuche sind allerdings nur an einem 
einzelnen Säugling ausgeführt, und man darf daher nur mit 
Vorsicht gemeingültige Schlussfolgerungen aus den Ergebnis- 
sen ziehen. Da sich aber gezeigt hat, dass in allen wesent- 
lichen Punkten völlige Übereinstimmung herrscht zwischen 
den von mir gefundenen Werten und Verhältnissen und den- 
jenigen, die für andere gesunde Säuglinge unter ähnlichen 
Verhältnissen gefunden wurden, dürfte es doch erlaubt sein 
zu schliessen, dass sich die Ergebnisse derselben in allem 
wesentlichen auf die Ernährungsverhältnisse bei anderen nor- 
malen gesunden Säuglingen in ungefähr gleichem Alter über- 
tragen lassen. 


Stockholm 1015. P. A. Norstedt & Söner. 
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Tabellen. 


Respirationsverháltnisse. 


Tabelle I. Versuchstag 1. Periode I. 


Mittwoch den 1. März 1911, 100 Uhr mittags bis Donneratag den 2. März 1911, 
1100 Uhr vorm. 





| Rel. Feuchtigkeit 





Temperatur ios Kohlensäure ° 00 | 
| 
Fin- Kasten Zimmer Kasten Pin Aus: 
strom strom strom 
Anfang... . . . 22.0 21.0 48 40 
t Schluss... . . . 25.0 22,0 : 43 34 
Minimum . . . .. 20,1 20,0 38 33 
Maximum . . . . . 234 22.0 48 29 
Mittel. 2 . . . . . 22.1 21,3 44 ` 37 0,31 0,60 !) 
Gewicht des Sáuglings im Mittel . . . 6598 g 
Oberfläche des Säuglinge 9. . . . . . 4228 qem 
Versuchsberechnung. 
Dauer des Versuches . . . . . . . . . . . brutto 22,0 Stunden 
4 Pausen (insges. 46 Mino . . . . . . . . netto 21,2 > 
Gesamtventilation: 
durch die grosse Gasuhr . . . . . . 204,9 ebm 
, > kleine Gasuhr To...) 0505641 > 
> > > CG CG ae acer Boe ee u Dee 0,08833 > 
DX Is = für Anfangsvolumen + 4 Pausen. . . . 9,0 > 
In 22.0 Stunden e, . 27404474 ebm 
Pro Ntunde 25-3 cee e 40 G2 Se, doe a ADT > 


1) 1 Liter CO,: 1,965 g. A 
3 Berechnet nach der Mëtschen Formel mit der Konstante 1/,9 (o = Kia) 


i 


Gewicht des Sánglings im Mittel in Periode I 6684 y. 
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CO. 
Ausstrom pro 1 cbm im Mittel . . . . . . . . . . 1.176 e CO, 


Einstrom pro 1 ebm im Mittel . . . . . . . . . . 0,603 > > 
0,573 g CO,-Produktion 


0,573 X 274,0447 - 157,03 g CO, in 22,0 Stunden 
171,31 > > pro 24 Stunden 
4,14 > > pro Stunde 
171,31 x 1000 
5598 
4,14 
0.4223 


29,96 > > pro kg und 24 Stunden 
= 16,91 > > auf I qm Oberfläche und 1 Stunde 


Ausstrom pro À cbm im Mittel . . . . . . . . . . 9,055 g HO 


Einstrom pro 1 chm im Mittel . . . . . . . . . . D,05 > > 


0.205 x H,0-Produktion 


0,005 X 274,0447 — 248.01 g H,O in 22,0 Stunden 
210,55 + > pro 24 Stunden 


11,27 . > pro Stunde 


IG 


270,55 x 1000 

"oa = 410 > > pro kg und 24 Stunden 
11,27 di | 

0.4993 = 26,6% > + auf 1 qm Oberfläche und 1 Stunde 

248,01 

— 34  Gewichtsdifferenz der Wäsche in 22.0 Stunden 


244,61 Wasserdampf + Wasser in der Kleidung in 22,0 Stunden 


266,84 > + > » > > pro 24 Standen 

11.12 > + > » 3 > pro Ntunde 

40,44 : + 5 > > : pro kg und 24 Stunden 
26.33 > + : Po: > auf 1 qm Oberfläche und 


1 Stunde. 


S-- 142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. IL Aar I5. 
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Tabelle II. Versuchstag 2. 


-— E. HELLESEN. 


Periode I. 


Donnerstag den 2. März 1911, 122? Uhr mittags bis Freitag den 3. März 1911, 


1100 Uhr vorm. 





Rel. Feuchtigkeit : 





T | K äure l y 
Pemperatur en | Kohlensäure ° vo 
Ein- Kasten Zimmer Kasten Ein- Aus- 
strom | strom strom 
| | 
| | 
Anfang . 23,0 | 22,0 46 40 
Schluss... . . . 21.1 20.0 42 Y 
Minimum . . . . . 20.0 19,0 40 33 
Maximum . . . . . CHARS A 48 41 
Mittel. . . . . . . 21.8 20.9 44 38 0.32 (Lui 
Gewicht des Siuglings im Mittel . 6695 g 
Oberfläche des Sáuglings . 4223 qem 
Versuchsberechnung. 
Dauer des Versuches brutto 22.6 Ntunden 


4 Pausen (insges. 42 Min.) 
(iesamtventilation: 
durch die grosse Gasuhr 
> kleine Gasuhr 1 
. > I 
5 X 1,8 = fur Anfangsvolumen + 4 Pausen 
In 22,6 Stunden 


Pro Stunde. 


CO. 


Ausstrom pro 1 cbm im Mittel 
Einstrom pro 1 ebm im Mittel 
0,578 X 281.0569 -= 162.45 g CO, in 22.6 Stunden 
28» > pro 24 Stunden 
IX > + pro Stunde 
172,28 X 1000 
hoyo 
7,18 
0.4223 


netto 21.9 > 


271.9 ebm 
0.05638 > 
0.10056 > 
9,0 y 

281.05694 ebm 

12.456 ; 


1.198 g CO, 


. 0,620 > > 


0,578 g CO,-Produktion 


= 273. + pro kg und 24 Stunden 


anf 1 qm Oberfläche und 1 Stunde 
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H,O. 
Ausstrom pro 1 ebm im Mittel . . 2 22 206% g H,O 
Einstrom pro 1 cbm im Mittel . . . . . . . . . . 47955 >» 
0,900 g H,0-Produktion 
0,900 X 281,0569 = 252,95 g H,O in 22,6 Stunden 


268.26 = > pro 24 Stunden 
11.18 + > pro Stunde 


298,260 1000 est 
| = 40.07 > > pro kg und 24 Stunden 


6695 
ae = 2647 > > auf I qm Oberfläche und 1 Stunde 
0,4223 | | | 
252.05 
— D.8 (tewichtsdifferenz der Wäsche in 22.6 Stunden 
247,15 Wasserdampf - Wasser in der Kleidung in 22,6 Stunden 
262,11 > + 3 » > > pro 24 Stunden 
10.92 > + ? > o > pro Stunde 
39,15 3 - | > 3 > pro kg und 24 Stunden 
25,86 > + > > 3 > auf 1 qm Oberfläche 


und 1 Stunde. 


Tabelle III. Versuchstag 3. Periode I. 


Freitig den 3. März 1911, 1206 Uhr mittags bis Sonnabend den 4. März 1911. 
1102 Uhr vorm. 





| 
Rel. Feuchtigkeit. 








Temperatur eg Kohlensäure ° ov 
Ein- Kasten ¡Zimmer Kasten Ein- au | 
strom strom | strom 
Anfang... . . 218 20,0 41 37 d 
Schluss . . . . . . 22.0 22,0 40 40 
Minimum . . . . . 20,5 20,0 37 3] 
Maximum... .. 23,0 22.0 41 | 30 
Mittel ao à 21.8 21,0 40 36 0.3 0.63 
Gewicht des Säuglings im Mittel. . . . . . . . . . 679% ¢ 
Oberfläche des Sänglings. . . . . . . . . . . . . . 4223 gem 
Versuchsberechnung. 
Dauer des Versuches. . . . . . . . . . . brutto 22.0 Stunden 


4 Pausen (insges. 42 Mimi, . . netto 22,2 > 
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Gesamtventilation : 


durch die grosse Gasuhr. 


5 X 1,8 
Tn 


Pro Stunde. 


Ausstrom pro I ebm im Mittel 


Einstrom pro ] chm im Mittel 


0.525 X 284,3522 


186.31 x 1000 
57098 


7,76 


0,4225 


Ausstrom pro 1 ebm im Mittel. 


Einstrom pro I chm im Mittel. 


1,10 x 284,35 


527.39 X 1000 


6758 
13,64 
0,4223 
312.79 
+5,72 
318,51 
309,37 
13,0 
49,33 


32,89 


224 Stunden 


210,2 cbm 


> kleine (rasuhr I 0.057576 > 


> > 1] 0,094.46 > 


= für Anfangsvolumen + 4 Pausen . .. 9,0 > 


254,35222 cbm 


12,417 > 


cv. 
1247 g CO, 
. . 0,621 > > 
0,626 g CO,-Produktion 
178.00 ¢ CO, in 22,9 Stunden 


156.31 > pro 24 Stunden 


1.56 pro Stunde 
= 24,97 > > pro kg und 24 Stunden 
15,35 > auf 1 qm Oberfläche und 1 Stunde 


H,O. 
9,13 g H,O 
4,33 > > 
1.10 g H,0-Produktion 
22.512,79 g H,O iu 22,9 Stunden 
327,39 > . pro 24 Stunden 
15.64 >» pro Stunde 
= 4844 > > pro kg und 24 Stunden 
32,29 > auf I qm Oberfläche und 1 Stunde 


Gewichtsdifferenz der Wäsche in 22,9 Stunden 


Wasserdampf — Wasser in der Kleidung in 22,9 Stunden 


4 > > > pro 24 Stunden 
> > pro Stunde 
> + > pro kg und 24 Stunden 
> > > auf 1 qm Oberfläche und 


1 Stunde. 
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Tabelle IV. Versuchstag 1. Periode II. 


Dienstag den 14. März 1911. 1148 Uhr vorm. bis Mittwoch den 15. März 1911. 
1103 Uhr vorm. 





Rel. Feuchtigkeit 





Temperatur jie Kohlensäure * vo 
; | ANN = 
Bn  Kasten Zimmer: Kasten | Ein- | Aus 
strom ; strom | strom 
! 
Anfang . ..... 22,6 20.0 ` 38 38 
Schluss. . . . . . 21,9 ho A 30 
Minimum . . . .. 21,0 195 > 37 21 
Maximum . . . .. 22,6 22.0 ` 46 40 
| — | 
| Mittel ...... 219 206 |! 4 34 | 033 : Ge 
Gewicht des Sáuglings im Mittel . . . . . . . . . 6633 g 
Oberfläche des Säuglings. . . . . . . . . . . . . 4206 gem!) 
Versuchsberechnung. 


Dauer des Versuches . . . . . . . . . brutto 23,3 Stunden 
4 Pausen (insges. 40 Min.). . . . . . . . netto 22,6 > 


(resamtventilation: 


durch die grosse Gasuhr. . . . . . . . . . 2786 cbm 
> > kleine Gasuhr T ........ 0.05713 > 
> > > 3 SE, ug EE 0,09517 > 
5 X 1.x = fur Anfangsvolumen + 4 Pausen . . . 9,0 > 
In 28,3 Stunden . so so . . . , 287.75280 cbm 
Pro Stunde. bor om 2 2 2 2 2 2 . . . . . . 12,350 > 
CO. 
Ausstrom pro 1 ebm im Mittel . . . . . . . . . . 1,206 g CO, 
Einstrom pro Lehm im Mittel . . . . . . . . . . O48 > > 


0,563 g CO,-Produktion 
0,563 X 287.7523 162,01 g CO, in 25,3 Stunden 


167,23 » > pro 24 Stunden 


N 


6.97 + > pro Stunde 
167.23 x 1000 di 8 
6633 ` ec 2921 + > pro kg und 24 Stunden 
6,97 
0.4208 = 1657 > = auf 1 qm Oberfläche und 1 Stunde 


1) Gewicht des Säuglings im Mittel in Periode IT 6644 e 
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HO, 
Ausstrom pro À cbm im Mittel. . . . . . . . . . . 468 g H,O 
Einstrom pro 1 chm im Mittel. . 2. 2 2 2 AED >» 
0,93 g H,O-Produktion 
0.03 X 387,7523 > 260.61 g H,O in 25,3 Stunden 


276,24 > > pro 24 Stunden 


11.51 - > pro Stunde 
276.24 X 1000 d 
O BBB o o o F 41,65 > > pro kg und 24 Stunden 
11.51 | | 
0.4908 = 27,57» > auf I qm Obertláche und 1 Stunde 
267,61 
— 4.) Gewichtsdifferenz der Wäsche in 25,3 Stunden 
263,61 Wasserdampf + Wasser in der Kleidung in 25,3 Stunden 
242.11 + > » 3 > pro 24 Stunden 
11,34 > = : > o3 , pro Stunde 
41,02 > : - dE > pro kg und 24 Stunden 
26.96 > + >» > > auf 1 qm Oberfläche 


und 1 Stunde. 


Tabelle V. Versuchstag 2. Periode II. 


Mittwoch den 15. März 1911, 1200 Uhr mittags bis Donnerstag den 16. März 
1100 Uhr vorn. 








Rel. Feuchtigkeit 


Temperatur | ing Kohlensäure ° oo 

j 

$ | | 
Ein- . = : Ein- Aus- 

! Kasten Zimmer. Kasten | 
strom SE i strom strom 


| | EE 
| i 


' Anfang . . . . . . 21.1 21,0 44 40 ! 
Schluss... . . . 22.0 21,0 44 DO | 
Minimum. . . . . 212 20.0 42 32 

Maximum . . . . . 200 21,5 48 30 ` - - 

Mittel. . A1 20,9 1D 8 Ost Ono 





Gewicht des Sáuglings im Mittel . . . . . . . . . . 609 g 


Oberfläche des Sánglings . . . . . . . . . . . . . . 4206 gem 


Versuchsberechnung. 
Dauer des Versuches. . . . . . . . . . . . brutto 250 Stunden 


4 Pausen tinsges. 40 Mind)... . . . . . .netto 22,5 > 


ERNÄHRUNG UND STOFFWECHSEL DES SÄUGLINGS. 


(resamtventilation: 


durch die grosse tiasuhr 


2 ” 


> > 


kleine Gasuhr I 


> TI 


Ð X 1,8 = für Anfangsvolumen + 4 Pausen 


In 23,0 Stunden 


Pro Stunde. 


CO. 


Ausstrom pro 1 cbm im Mittel 


Einstrom pro 1 chm im Mittel 


0,566 X 284,457 -- 161,00 


168,00 
7.00 
168.00 x 1000 ar 
DA Ge : == 27 94 
6600 1 
7,00 Sg 
0,1206 = 


g CO, in 23,0 Stunden 
> : pro 24 Stunden 


> > pro Stunde 


0,608 » > 


105 


279,3 cbm 
0.05786 > 
0,09782 > 
9,0 > 

2R4.45568 chm 


12,368 > 


1,174 g CO, 


0,566 g CO,-Produktion 


> > pro kg und 24 Stunden 


> » 


HO. 


Ausstrom pro 1 cbm im Mittel 


Einstrom pro 1 cbm im Mittel 


1,045 X 284,4557 


310,18 x 1000 

6695 

12,92 
0,4206 
297,26 
— 2,6 
204,66 
307,47 > 

12,81 

46,20 

50,46 


297,26 
310,18 


12,92 
= 46,61 


-: 30,72 


auf 1 qm Oberfliche und 


g H,0 in 23,0 Stunden 


1 Stunde 


9,65 g H,O 
4,605 > > 


1.045 g H,O-Produktion 


> >» pro 24 Stunden 

> > pro Stunde 

>» » pro kg und 24 Standen 
D > 


Ra 


+ + + 


> 


auf 1 qm Oberfläche und 1 Stunde 


Gewichtsdifferenz der Wäsche in 23,0 Stunden 


Wasserdampf + Wasser in der Kleidung in 25,0 Stunden 


pro 24 Stunden 
pro Stunde 
pro kg und 24 Stunden 


auf 1 qm Oberfläche und 
1 Stunde. 
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Tabelle VI. Versuchstag 3. Periode II. 


Donnerstag den 16. Márz 1911. 1211 Uhr mittags bis Freitag den 17. Márz 1911. 
1100 Uhr vorm. 





Rel. Feuchtigkeit 





Temperatur ef Kohlensaure ? oo 
Ein- Sa 7 Sa Ein-  Aus- 
Been Kasten Zimmer Kasten on Strom 
| 
Anfang . . . . .. 22,0 21,0 48 42 
Schluss... . . . 21,0 20.5 44 33 
Minimum . . . .. 21,0 20,5 42 32 | 
Maximum . . . . . 223 22.0 . 48 An , 
Mittel ......' Qa 21.0 46 36 0.34 | 0.64 
Gewicht des Sáuglings im Mittel . . . . . . . . . . 6643 g 
Oberfläche des Säuglings . . . . . . . . . . . . . . 4206 qem 


Versuchsberechnung. 


Dauer des Versuches . . . . . , brutto 228 Standen 
5 Pausen (insges. 55 Min). . . . . . . netto 21,0 > 


(resamtventilation: 


durch die grosse Gasuhr. . . . . . . . . . 278,0 cbm 
» > kleine Gasubrl......... 0,05802 > 
> » > GE AA 0,09501 > 
6 X 1.8 = für Anfangsvolumen + 5 Pausen . . . 10,8 ? 
In 22.8 Stunden . . . . . . . , 28395303 cbm 
Pro “tande. + 100804 à Dub ke. s os = ADA > 
CO. 
Ausstrom pro 1 cbm im Mittel . . . . . . . . . . 1,249 g CO, 
Einstrom pro 1 chm im Mittel . . . . . . . . . . 0,670 > > 





0,579 g CO,-Produktion 


0,579 X 285.9530 = 16441 g CO, in 22.8 Stunden 
172,91 > » pro 24 Stunden 
4,20 > >» pro Stunde 
172,91 X 1000 
664; E 
7,20 
0,4206 


20.03 > > pro kg und 24 Stunden 


17,123 > auf 1 qm Oberfläche und 1 Stunde 


ERNÄHRUNG UND STOFFWECHSEL DES 


Ausstrom pro 1 


H,O. 


ebm im Mittel 


Einstrom pro 1 cbm im Mittel 


1,06 X 283,9530 


916,56 X 1000 
6643 
13,19 
0,1206 





300,99 
— 3.0 
297,99 
313,41 
13,06 
41,18 


31,05 


= 300,99 
316,56 


13,19 


= 47,65 


== 31,36 


2 


SAUGLINGS, 10% 


aslo g H,O 
4,255 > 
1.060 g H,0-Produktion 


g H,0 in 228 Stunden 


> 


) 


=- 
H 


> pro 24 Stunden 


> pro Stunde 


pro kg und 24 Stunden 


auf 1 qm Oberfläche und 1 Stande 


3 


Gewichtsditferenz der Wäsche in 22.8 Stunden 


Wasserdampf + Wasser in der Kleidung in 22,8 Stunden 


> > pro 24 Stunden 
> > pro Stunde 

- pro kg und 24 Stunden 
> d auf 1 qm Oberfläche und 


1 Stunde. 


ION NORD. MED. ARK.. 1915, AFD. II, N:R IR. — E. HELLESEN. 


Tabelle VII. Gesamtúbersicht äber 








Obertläche des Säuglings: 
Periode I’ 4225 qem 
: IT: 4206 > Kohlensäure 


r 
e 





Gewicht des Sáuglings: 
Periode I: 6654 g 
> II: 6644 > 











op Zahl Binz. Age pro kg pro kg N 
son. Gesamt- und | SE Körper- Körper- | 
os ‚suchs- a, Dauer Ström strom ` pro pro / E Ober- 
lag zeit ee ee | pro pro 24 Std. Stunde a pla Häche 
S ion der un un 
SR: Pansen “Pm cbm 24 Std. 1 Std. BD, 
| 
| | Periodo 
4 
| j Brutto, 14 Min 
| 29 | er : 
D vat, LoT 12 > Daun 1.1176 161,81 7,14 29,96 Lon 16.91 
1. 2. März GE 110 > | 
1.2 110 >è 
| 
| o Brutto 10 x in 
2: O) y . . | . 
22,0 281.0569 12 > 0.620 1,198;17228 7,18 25,73 1,07 17,01 
2. 3. Márz Netto 10 > À 
21,9. 10 $ 
3 Bratto 10 e in 
eh. She : ” à i GEN 
EH 284.3522 12 > 0,621 1,247 18631 7,76 21,57 1.15 15,38 
3. 4. März 10 > | 
br 10 > 
| Periorlo 
; | 4 
Brutto 10 Min 
: o»). : h Sa , 
` 23,3 287,7523 10 > O43 1.206 167.23 6,97 2521 1.05 16,57 
I4. 15. März Netto 10 > | | 
— 10 > | | 
4 
2 E) 10 Min. 
a se, 284.4557 10 > 0.608 1,174 16800 7,00 25,24 Lux 16,61 
15. 16. Marz Netto 10 > | 
22,3 10 > 
D 
3 Brutto 10 Min. 
se oo H ` 10 ? = et _ A D ~ 
28.0530 ` 24: 2. 3 | 2 
IS. 17. März Netto 28.0530 10 0,670 1,249 17291 720 26,0 108 17.12 
ay ) > 


15 > 
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die respiratorischen Verhältnisse. 








W a S s e r 


Wasserdampf + Gewichtszunahme 


Wasserdampf direkt bestimmt der Wäsche 


; | | kg pro k ent | oe wu Ge aut 
Ein- Aus- pro ag. A qm Ä A Apt ee qm 
strom strom pro ` Dro | Rae Ober- pro pro | K ht SCH Se Ober- 
pro pro 24Std. Stunde Eer Steg fläche 24 Std. Stunde H. er fläche 
cbm cbm öl c in und | | und 

24 Std. 1 Std. ¡Sta | 24 Std. 1 Std. | Ga 








5,05 5,96 270,55 11,27 41,0 1,71 26.69 266,84 11,12 40.44 1,69 26,33 


ie) 2 > - = - Ka » 4 i 6)” a 
4.795) 5,695 268.26 11,18 40,07 1.67 26,47 2062.11 10,02 39,15 1,63 25,86 


| 4,33 5,43 324,39 13,64 4844 2,02 32,29 33337 13.89 49,33 


T | | 


2,06 32,30 
D 


IT. 


"An 4,68 276,24 11,51 41.65 1,74 27,87 272,11 11,34 41,02 1.71 26,96 


4,61 565 310.18 1292 46.61: Lut 30,72 367,47 12.81 46,20 3,93 30,46 


| 
426 Dag 316,56 13,19 47,65 1,90 31,36 313.11 13,06 47,18 1,97 431,05 | 
| | 

| 


SEN. 
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E 
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Tabelle XI. Kohlenstoffausfuhr. 





I 
| 


























| Gesamt-(' 
Tag (-Resp. C-Harn C-Kot in der Aus- 
fuhr 
g g g E 
Periode I. 
De Harte te eat ENEE 46,77 1,91 1.70 50,38 
2: 47.03 Ta 1,70 00.5 
s tne, be hoe A, BRS 20,86 2,00 1,70 54,56 
Summe 144,66 9,68 5,10 | 155.44 
Im Mittel pro die 48.22 1.90 1,70 91,82 
| Periode II. 
HE AA ae 40,6) 2,14 2,60 50,39 
aie i eR, ee? | 40,86 2.05 2,60 20,51 
Dis dora A ds e 47,20 2,14 2.60 91,94 
Summe 138,71 3,333 Van E 152,84 
Im Mittel pro die 46,24 zii 2,60 50,95 
Tabelle XII. Einfuhr und Ausscheidung von N. 
N in der N im Ee BEN Reten- 
Tag | Nahrung Harn Kot * N-Bilanz tion 
| g g g + 
Periode I. 
| E EE | 4.572 2.074 3,978 + 1.004 20,0 
E ards a en 4.199 2,506 3,110 + 1,089 23,0 
Summe 12917 Hoon Aen +3255  ě > 
Im Mittel pro die 4.306 än: B221 + LOSS 252 
| Periode II. 
rs Be cae ate ae AN G 3,865 9,431 3,642 + 0223 3.8 
AN + 4,028 3,444 3,155 | + 0,373 | 9,3 
A 4.005 3,431 3.642 4 0,365 : 9,1 


Summe ' 11.898 10,506 (ann = 0,950 | 


Im Mittel pro die 3,066 3,135 3.646 + 0,320 | 5,1 
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Tabelle XIII. Einfuhr und Ausscheidung von C. 








_ C in der Cin Resp. | 
Tag Nahrung Harn u. Kot C-Bilanz | 
8 g | 


| 





Periode I. 























Te ; | 58,00 30,38 + 861 | 
Dae Gein lds a oi | 56,66 50,5 + 616 | 
ee Green al 58,64 54,56 ` + 40% 
Smic _ 174,29 5 154 + 18,85 
Im Mittel pro die ' 58.1 »1,82 + 6,28 | 
! Periode IT. | 
j st ao 2 Se ee 50,89 50.39 + 0,50 ¡ 
FR a Des M es ren 53.03 ` 50.51 + 2,52 | 
ee Ses mh dt Sa By ee a E S, 5273 ` 51,94 ` + 0,79 | 
Summe | 156,65 192,81 + nl | 
Im Mittel pro die 02,22 50,95 + 1,27 | 
Tabelle XIV. Fettverlust durch den Kot. 
| Fett in der Fett im Fettverlust 
Tag ' Nahrung Kot | in | 
& g | K 
Periode I. 

l.. aa 0,523 

21 4,58 ` 0,523 

des ; 4,74 0,523 
Summe Hm 0 ey O 

Im Mittel pro die 4.7 0,523 11,15 


Periode II. 





de Ze Sap Gee Sh een A A 24,39 2,358 
20,41 2,358 | 

| 

A kage aos om A OS oh ae oe a 23,27 2,358 | 
Summe 79,07 ` 1.074 


| 


Im Mittel pro die 25,02 Zänn ` 9,42 


114 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II. NiR IN. — E. HELLESEN. 


Tabelle XV. Wasserbilanz. 














Wasser- Wasser Gesamt- 

5% Oxvda- Summe Wasser Wasser durch ! ° 

zufuhr E . à wasser- ` 

2 . tions- d. Auf- im im Haut : l 
Tag in der L, ine H K d ausschei- Bilanz 
Nahrung wasser nahme arn ot un dung 
| Lunge ' 
z g g g g g g 
Periode I. 
de ee e ar S72 HS 940 203 20 267 899 + NI 
2 837 BS (ND 321 36 262 819 + 55 
) SKO 73 939 590 10 353 DI + 6 
Summe 975 209 2784 167 75 S62 2611 + 173 
Im Mittel pro die BOS 70 92N DOS 20 287 Hal DS 
Periode Il. 
Me oe a rd ee sit 64 918 666 0 272 93N — 20) 
OF a wie ee SOU BD 955 639 19 307 965 10 
~ -.- OPE Kg 4 D | ra 

Derg e ët, ha BSD bY 992 667 24 313. 1001 -- 52 
Summe 2629 196 2825 1972 43 802 2907 -- N2 
Im Mittel pro die S76 bd 941 HIT 14 207 969 28 


Tabelle XVI. Kôrpergewicht. 





Gewicht Gewicht 
Tag Anfang Ende Differenz 
g g 





Periodo J. 





Vis 3p 24 Se O un 6540 669550 + 115 

Din op pad ds e e e a 6655 6739 + 80 

RL DS 6780 + 45 
Summe = 240 ` 

Im Mittel pro die | | + 8) 


| Periode II. 





¡AA 6510 bono. > + 45 
a SE een 6695 60600 0 
ee Wer de a 6650 6630 — 2 

Summe + 20 


Im Mittel pro die - 7 
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Tabelle XVII. Aschenanalyse von Milch. 





In 100 ccm Milch 








| | Periode I. Periode II. | 
| Ges.-Asche nen. 04668 | 0,4516 g 
EBRO 05» | 0,14 > 
| Na) . e pa EE 0,0240 > 
Ga, 0411489 | 0,1004 > 
MgO 00124 > | 0,0136 > 
CU... 00948 > | 0,0738 > 
OL ARS as 0,1357 >  0,1268 : 


Tabelle XVIII. Mineralaufnahme an den einzelnen Tagen. 





| | | | 


| Ges.- K,0 Na. CaO | MgO 


| 
Tag _ Asche Cl | PO, | 





| 

| 

| | 

| g EI B | B Er E g 





| © Periode I. | | | 


I 


ee 4,4556 1,4547 0,2978 1,0958 0,1184 0.9049 | 1,2953 | 
d | 4,2796 | 1,3972 0,2860 1,0525 0,1187. 0,8691, 1,2441 
a. 4 4,4290 | 1,4460 0,2960 1,0892 | Gu 0,8995 | 1,2875 | 





E ës 
Kë ee 
Summe | 





_13, 1642, 4,2979 | 0,8798; 3,2375 0,3498 | 2,6735 | 3,8269 | 











i | 
Im Mittel pro die! 4,3881 ' | 1,4326 0,2933 1,0792 0,1166 0,8912. 1,2756 





| | Periode II. 
| 

4,1556 1,3104 0.2208 0,9239: 0,1251: 0,6791 1.1668 | 

4,3308 ' 1,3656. 0,2302 0,9628! 0.1304 | 0,7077 ' WE 

à 4.3065 | 1,3579 , 0.2289 0,9574 , 0,1297 | 02038 1,2 2092 | 
| 


Summe _ 12, 7929 | 4.0339 | 0,6799, 2.8441 0,3852 2,0906 3.5920 




















ww worn 


M 
Im Mittel pro die! 4,2643! 1,3446 | 0,2266 ' 0.9480. 0. (284 0,6969 1,1973 | 
9— 142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. Nor 18. 
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Tabelle XIX. Aschenanalyse von Harn. N und C im Harn. 





| In 100 con Harn 





Periode I. Periode II. 


' 1. Tag 2 Tag 3 Tag | 1. Tag 2. Tag 3. Tag 





' Ges.-Asche . . . . 0,2460 0,2460 0,2460 | 0,3260 | 0,3260 0,3260 





CRO ee ie HE, 0.1265 | 0,1265] 0,1451 | 0,1451 0,1451 
Nat tee 040138 0,0188 0,0138] 0,0458 0,0458 0,0458 
| Cad | 00069 00080 | 0,0066 0,0037 | 0,0032 0,0032 
EN eee 0,0017 0,0020, 0,0016 | 0,0014 0,0013; 0,0017 
PO. 0.0558 0,0666! 0,0630] 0,0666 | 0,0666 0,0668 
PO)... . . 00630 0,0955 | 0,0835] 0,0950 0,0870 | 0,0910 
IN gr re 1) O20 0,530 0,496 0,507 0,531 | 0,506 
POSE eg | 0,334 0,334 1 0,334 0,316 0,316 | 0,316 


























mm 
| | | | | 
1 | ! | | | 
| Ges- | x aos , 
| Tag ‚Asche! kal NaO Can | MgO ; (1 P,0, 
| e el e g g 
l | | 
| | Periode I | | 
| i i f | 
|, 
Ki ee cv vv 1.407 ı 0 7236 0,0789 0,0395 0,0097 | 0,3192 0,5320 
| 
: 1.3026 0,5698 0.0731; 0,0424 | 0,0106 | 0,3526 0,5057 
SEENEN d en 0,7584 TE 0,0393 | 0,0096 er 0,5006 | 
Samme : 4, 1545" 2,15 0,2347 0, 1212 O, 0299 1,0495 ' 1,5383 
Im Mittel pro die Lu ge 0.0782 | 0.0404 | 0,0100 | 0.3498 0.5128 
Periode II. | | . | 
| | l 
lL...) 2,2070 | 0,9823 0,3101 0,0250 | 0,0095 | 0,4509 | 0,6432 
| I | 
A OA 2,1158) 0,9417 | 0,2972: 0,0208 | 0,0084 | 0,4322 0,5646 : 
i | | | 
8... ..... 22103, 0,9838 0,3105: 0,0217: 0,0115: 0,4515 - 0,6170 





Summe 6,5331 | 20078 0,9178 0,0675 0,0294 | 1,3846 | 1,8248. 





0,0098 ` 0,4449 | 0,6083 ` 





Im Mittel pro die, 2,1 77 | 0,9098 | 0,3059 0,0225 
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Tabelle XXI. Aschenanalyse von Trockenkot. N, Fett und 
C in Trockenkot. 





In 100 g Trockenkot 





Periode I. : Periode II. 


32,26 g | 


| Ges.-Asche e, A3 g | | 
O pou a E ann, | 2,4012 : | 
Na 03815») 03376» | 
CaO ` Ihe. | 13,77 > | 
MgO ear 1.502 > | 1,89 > 
le Be ee ea 0,574 0429» 
AO a ee A a | 0,93 

Ne is do e CS a SS 6,04 e | 3,54 > | 
Fett . ......... 10,89 > | 89,54 >» 
Co 8869 | 48,63 » 


Tabelle XXII. Mineralausgabe durch den Kot. 





N ae a | | | 
ies | i | a 
| i : 
| | 


SE E seier B 


| 





Periode I. 


| . : 
Lo 017790, 0,1091 0,0194 0,7564 0,0756 : 0,0289 | 0,0525 


o 24 | | | | | | | 


| | ae i | | 
Summe 5.3370, 0.3278 0,0582, 2,2692 0,2268 : 0.0867 ' 0,1575 

















i | | 
Im Mittel pro die 7790) 0,1091 | 0,0194 0,7504 0,0756 0.0289 0,0525 | 


Periode II. 





| | | 





| 
l.. e | | 
Bitte oo oe aes shy A E 0.1432 0,0201 0,8211 0,0831 | 0,0256 | 0,0554 








Summe 5,7708 0,4296 0.0603 ' 24633 0.2493 0.0768. 0,1662. 


Im Mittel pro die 1.9236 0.1432 0,0201 0,x211 0,0831 0,0256 ' 0,0554 ' 
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Tabelle XXIII. Mineralausgabe durch Harn und Kot. 





Ges.- 


LE PRA K,O Nao CaO Mg) Cl P 0; 
g g g g SS Jh a g 





| 
| Periode I. | 
| 


Le, 3,1861 0,8327 ı 0,0983 0,7959 0,0853 ' 0,3481 0,5845 
"Biar 9,0816 0,7789. 0,0925 0,7988. 0,0862 -0;3815 0,5582 
1B... .. 1 3,2588 0,8675 0,1021 0,7957 0,0852 0,4066 : 0,5581 


| 
| 





Summe 9.5215 2,4791 0,2929 23904 0,2567 1,1362 1,6958 





Im Mittel pro die 3,1738 0,8264 0,0976 | 0,7968 , 0.0856 : 0.3787 0,5653 
| 


| Periode IT. 
Birds nen VTT 1,1255 0,3502 0,8461 0,0926 0,4765 0,6986 
2......... 40394 1,0849 0,3173' 0,8419 0,0915 0,4578 0,6200 
D um ae ve a 41959) 1,1270 0,8806 0,8428 0.0946. 0,4771 0,6724 
Summe | 12,3039 3,3374 0,9781 2,5308 0,2787 1,4114 | 1,9910 


Im Mittel pro die! 4,1013' 1,1125 0,3260 0,8436 0,0929 0.4705 0,6637 


Tabelle XXIV. Resorption und Retention von Gesamtasche. 











TA T 


Ges.- | Ges.- | 


| Asche Ges.- fe: Asche | Resorbiert Retiniert 
Asche, Asche. 
Nahrung ` | Fl Kot 
g (Lët € g | % ELA 
| 
Periode I. | | y 
| S 
1. : 2 : : . . .( 44556 , 1,7790, 1,4071; 3,1861,2,6766 | +1,2695, 
2... .....|l 42796) > | 1,8026' 3,0816| 2,5006 | + 1,1980 | 
3........| 442901 > Local 3,25382,6500) || 41,1759] | 
Summe 13,1642 5,3370 4,1845 9,5215 7,8272 | +83,6427| 


| | PPT RYAN 
Im Mittel pro die 4,3881 | 1,7790 1,3948 3,1738 2,6091 59,46 +1,2143/27,67 


Periode DE 





T: 4,1556 , 1,9236 2,2070 4,1306 2,2320 | +0,0250 
2. 4,3308 » |2,1158 4,0394 2,4072 + 0,2914 
> ae , 


4,3065 » |2,2103 4,1839 2,3829 +0,1726 


Summe 12.7929 5,7708 6,5331 12,8039, 7,0221 | +0,4890! 











‚ Im Mittel pro die, 4,2643 1,9236 2.1777 4.1018 2,3407 54,89 +0,1630/ 3,82 


| 
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Tabelle XXV. Resorption und Retention von K,O. 











Ba K,0 | 
ind. K,O K,O |; Harn Resorbiert Retiniert 
Tag Nah- |i. Kot i.Harn| ">, 
u. Kot 
| rung 
g g g ge | 8 % y % 
| | | Periode d | 
| | | | | 
l... . . . . . . | 1,4547| 0,1091| 0,7236| 0,8327! 1,3456 | + 0,6220 
(As Drum e Cé » | 0.6698 0,7789 1,2881 | + 0,6188 
Id. . . . . . . . .|1,4460) a |0,7584|0,8675| 1,8869 | +0,5785 
Summe | 4,2979| 0,3273 2,1518) 2,4791 3,9706 + 1,8188) 


Im Mittel pro die | 1.4326) 0,1091) 0,7173 0,8264) 1,8235| 92,38 +0,6062 42,32 


Periode II. 





Le, .|1,8104| 0,1432] 0,9823| 1,1255) 1,1672 | +0,1849 

2 Lë A dr ee NBO » 10,9417' 1.0849) 1,2224 | +0,2807 

E aus AS dg > 0.9838: 1.1270! 1,2147 | +0,2309 
Summe 4,0339 0,4296 2,9078 3,3374 3,6043 +0,6965 — 





Im Mittel pro die 1,3446 0,1432 0,9693,.1,1125) 1,2014 89,35 + 0,2321) 17,27) 


Tabelle XXVI. Resorption und Retention von Na,O. 




















| KS | ! | 

| es | D Na,O e : A 

| ind. NaO NaO Harn Resorbiert | Retiniert 
7 A | — Ké D D | 

| Tag Se j. Kot i. Harn | Kot p Wie 

| SZ g E ae ee, S La 

| | | | 

| Periode I. | 

1... . . . . . . . 0,2978'0,0194 0,0789 0,0983i 0,2784 | +0,1995 

Q9....... . 0,2860 >» !0,0731:0,092510,2666 | +0,1935' 

A ERBEN > 0.0827 0,1021 0,2766 | +0,1939 








Summe 0,8798 0,0582 0,2347 0,2929, 0,8216 + 0,5869 











Im Mittel pro die 0,2933 0,0194 0.0782 0,0976 0,2739 93,38 +0,1957 66,71 


Periode II. | | dw 











LL à rr & % 70.2208 0,0201. 08101 03602 02007 i —0,1094 
9 ..... 4... 0,2802' » 10,2972 0,3173: 0,2101 | —0,0871, 
Bi Blt te ae Bon (OES — A 0.3306; 0.2088  —0,1017| 
Summe 0.6799 0,0603 0,9178 0,9781, 0,6196 | —0,2982 

| Im Mittel pro die | 0,2266 0,0201 0.3059 0,3260, 0,2065. 91.13 —00.0994 — 





120 NORD. MED. ARK., 1015, AFD. II, N:R 18. — E. HELLESEN. 


Tabelle XXVII. Resorption und Retention von CaO. 
| 











Cao | Cao) | 
md" CaO CaO. | Resorbiert Retiniert 
Tag Nah- i. Kot i. Harn + [arn 
® l | u. Kot 
rung 
g x g | 8g g =. g + 
| 
Prriode I. i 
Ä | | 
Lo... ee. 1,0058 0.7564 0,0395 0,7050 0,3394 | +0,2999 
Lo aa ga aa PAS > 0,0424 0,798x 0,2961 : + 0,2537 
8... ...... 10892 >: 0,0393 0.7957 0,3828 _+0,2985 
Summe 3,2375 2,2692 0,1212 2,3904 0,9683 +0,8471 


Im Mittel pro die 1,0792 0,7364 0,0404 0,7968 0,3228 29,01 + 0.2824) 26,17 


Periode IT. 
22220202022 038 0,8211 0,0250 0,8461 0,1028 | Gg 


a nn... 0,9628 ; 0,0208 0,8419 0,1417 , +0,1209; 
Bo... .. 0,9574 ev 0,0217 0,8428 0,1363 -+0,1146, 
a | S | 

Sunme 2,8441 2,4633 0,0675 2,5308 0,3808 i, +0,3138; 


Im Mittel pro die 0,9480 0,8211. 0,0225 0,3435 0,1269 13,39: +0,1044| 11,02 


Tabelle XXVIII. Resorption und Retention von MgO. 














MgO ` | 
| ind. MgO MgO MgO Resorbiert Retiniert 
Ta Nah- i. Kot i. Harn i. Harn 
E Be Sn. Kot 
rung i EEN = 
g g x x È o E | 2 
Periode 1. | 
1... .... 0,1184 0.0756 0,0097 0,0858 0,0428 + 0,0331 
| 2. DEE SO > 0,0108 0,0862 0,0381 + 0,0275: 
Bo... ee ee. 0,117 0,0096 0,0852 0,0421 +0,0325; | 
E a I 
Summe 0,3408 0,2268 (10299 0,2567 0,1230 -+0,0931 


Im Mittel pro die 0.1166 0.0756 0,0100 0,0856 0,0410 30,16 4 0,03101 26,62 


Periode II 


Lo... OF 251 0,0831 0,0095 0,0926.0,0420 + 0,0325. 
A LO 00084, 0.0915 0,0473 -+ 0,0389. 
2.0120 ONS 0,0946 0,0466 | +0,0351| 

Summe 0.3852 0,2493 0,0204 0,2787 0,1354 | +0,1066! 


Im Mittel pro die 6.1284 0,0831 0,0098 0,0929 0,0453 35,28 +0.0355' 27,65: 
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Tabelle XXIX. Resorption und Retention von Cl. 
































| N a | CI Cl VN Resorbiert Retiniert 
| DAS Nah- i. Kot. i. Harn | Kot | 
rung | es (nes ee. | 
| gom og g EUR AI 
Periode I. 
Lo... . . .10,9019 0,0289 0,3192 0,3481 0,8760 + 0,5568 | 
E A - 0,8691 > 0,3526 0,3815| 0,8402 | +0,4876 | 
3. . . . . . . . .|0,8995 > |0.3777| 0,4066| 0,8706 | +0,4929) 
| Summe (9,6735 0,0867 1,0495 1,1362 2,5868 | | +1,5373) 
Im Mittel pro die ‚0,8912 0,0289 0,3498 0,3787/0,8623 96,76 +0,5125 57,5 
| Periode IL. | | 
COR NP EE . 06791) 0,0256) 0,4509] 0,4765 0,6535 | +0,2026| 
2....... ./0,7077} » |0,4322| 0,4578] 0,6821 +0,2499 
3.22 ......|l0,7088| » |0,4615| 0,4771] 0,6782 + 0,2267 
Summe 2,0906 0,0768 1,3346 1,4114 2,0138 | +0,6792 e 
| Im Mittel pro die 0,6969 0,0256 0,4449 0,4705 0,6713 96,33) + 0.2264 32,49 





Tabelle XXX. Resorption und Retention von P,O,. 





| 


P,0, 








| | PO WÉI 
| ind.) PO; | P.O, : Har Resorbiert Retiniert 
Ta Nah- i. Kotli. Harn "N 
8 | | u. Kot! 
| rung | | 
g g g g | € * | & | & 
Periode I. 
| eee ET 1,2958 0,0525 0,53201 0,5845 1,2428 | +0,7108 
| Ä 
%. 2... à . : |1,2441/ >» |0,5057| 0,5582 1,1916 | +0,6859 
Bas te ETS 0,5006| 0.5531) 1,2350 | +0,7344 
Summe | 3,8269 0,1575 1,5383 1,6958 3,6694 | +2,1311 


Im Mittel pro die 1,2756 0,0525 0,5128 0,5653 1,2231, 95,88) +0,7103) 55,69 


Periode 11. 





NOR MR AS 1,1668 0,0554| 0,6432 0,6986 1,1114 0,4682 
Br EEE ie D, d » 0,5646 0.6200) 1,1606 | + 0,5960] 
EA a schen ee eed LRO > 0,6170) 0.6724) 1,1538 +0,5368) 

Summe 3,5920 0,1662) 1,8248 1.9910 3,4258 | +1,6010 


Im Mittel pro die 1,1973 0,0554 0,6083 0,6637 1.1419 95,37 + 0.5386! 44,57 





0,1995 | 
0.1935 
0.1939 
0.5869 


0,1957, 


0.1098 
0,0874. 
(0,1047 
(1,3982 


! 


0.0995 | 


Aë 


66.71 


| + 0,2999 ` 
+ 0,2537 | 
| + 0.2935 | 
+ 0.8471 | 


+ (9,2824 


| 
+ 0.0778 


+ 0,1209 | 


+ 0.1146 
- 0.3133 


+ 0.1044 


26,17 + 0.0310 


+ 0,0331 
+ 00275 
+ 0,0325 | 


- 0,0931 


+ 0,0325. 
: + 0,0389 


+ 0,0351 | 


+ 0,1065 


11.02 + 0,0355 





= | 


' + 0.5568 


. + 0,4876 


+ 0,4929 


26.62 | 





+ 1.5373 


+ 0.5125 D7,5 | + 0.7103 


+ 0.2026 


+ 0.2494 


' + 0,2267 


+ 0,6792 


27,65 


+ 0.2264 


| 


| 


ge 
£ 


| + 0,7108: 


+ 0.6859 | 
| 


+ 0,7344 | 


+ 21311: 


| N 
55.69 





| | 
+ 0,4682. 
+ 0,5960 
+ 0.5368 
+ 1,6010. 


32.49 + 0.5336" 44.57 
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Vorwort. 


Die Eigenart dieser Arbeit machte einige Mithelfer nótig, 
hätte ich mich nicht darauf beschränken wollen, ein Amatör- 
opus zu veröffentlichen. Ich habe von vornherein darauf ver- 
zichtet, gleichzeitig als Kliniker, Chemiker, Róntgenologe und 
Wassermannspezialist aufzutreten. Während des Ganges der 
Untersuchungen habe ich zwar gewisse von diesen Gebieten 
selbst betreten, doch habe ich immer danach gestrebt, alle pri- 
mären Befunde, wenn von mir gemacht, von kompetenten 
Kollegen kontrolliert zu bekommen, und Untersuchungen, für 
welche spezialistische Schulung erforderlich, in die Hände er- 
fahrener Leute zu legen. Ich hegte dabei die Hoffnung, ein 
möglichst objektives Resultat zu erreichen und zu vermeiden, 
dass meine Ideen mir das Material gar zu wohlwollend zu- 
rechtlegten. | 

Es ist mir also eine liebe Pflicht, diesen Herren Kollegen meine 
aufrichtigste Dankbarkeit zu bezeugen. Herr Professor C. Tu. 
MÓRNER in Uppsala, der bekannte Alkaptonforscher, hat nicht 
nur eine Reihe von quantitativen Harnanalysen ausgeführt, son- 
dern auch mir die Ehre erwiesen, seine zuvor nicht publizierte 
Technik bei quantitativer Bestimmung der Homogentisinsäure 
im Harn zu veröffentlichen, und endlich mich selbst mit der 
Handhabung derselben vertraut gemacht, er hat ferner durch sein 
reges Interesse für die ganze Ochronosefrage mich in meiner 
Arbeit wesentlich stimuliert und mich durch Überlassung ver- 
schiedener chemischen Präparate unterstützt. Herr Professor 
S. G. HEDIN in Uppsala hatte die Liebenswürdigkeit, als Er- 
ster die Alkaptonurie meines ersten Falles festzustellen. Herr 
Dr. med. Gösta ForsseLL in Stockholm, unser ausgezeichneter 
Röntgenologe, hat über sämtliche Radiogramme Berichte ab- 
gegeben und ausserdem selbst einige Aufnahmen gemacht. 
Die weitaus grösste Anzahl von Wassermannreaktionen sind 
von Herrn Prosektor Dr. med. O. ForskLius in Gotenburg aus- 
geführt worden. Mir war diese Hilfe um so willkommener, 
als ich mich seit Jahren von dem praktischen Wert seiner 
Untersuchungen habe überzeugen können. Ausserdem ist er 
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mir bei meinen experimentellen Wasssermannuntersuchungen 
in liebenswürdiger Weise behilflich gewesen. 

Wenn ich hiermit einige von den Herren Kollegen, deren 
Sachkenntnis und Wohlwollen ich besonders in Anspruch ge- 
nommen habe, hervorhebe, so ist doch meine Dankbarkeit ge- 
gen alle anderen, die meine Arbeit gefördert haben und deren 
Namen sich in der Abhandlung wiederfinden oder nicht, darum 
nicht geringer. Stand doch eine Menge von praktischen 
Schwierigkeiten mir im Wege, die durch die Liebenswürdig- 
keit seitens vieler Personen überwunden wurden. Auch möchte 
ich der Patienten nicht vergessen, die sich geduldig manchen 
Unannehmlichkeiten unterzogen haben, wohl wissend, dass es 
nur zu wissenschaftlichen Zwecken geschah. 

Oktober 1914. 


Einleitung. 


Es liegt ausserhalb des Rahmens dieser Abhandlung, die 
Geschichte der Alkaptonurie, resp. der Ochronose zu schreiben. 
Die Literatur über Alkaptonurie hat ZIMPER bis zum Jahre 
1903, FRoMHERZ bis 1908 in übersichtlicher Weise zusammen- 
gestellt, und bei PouLsen und Ko.aczex findet man das Ochro- 
nose-Material bis 1910 angeführt. Einen kurzen Überblick 
über den jetzigen Stand der Alkaptonurie-Ochronosefrage gibt 
Umßer 1913. 

Auch sebe ich keinen Grund, bekannte Tatsachen in Einzel- 
heiten zu rekapitulieren, sondern gebe hier ganz generell nur 
dasjenige wieder, was zur Verwertung meiner Beobachtungen 
nötig ist. Dadurch werden Wiederholungen vermieden. Eini- 
ge Sonderfragen werden in den folgenden Kapiteln behandelt 
werden. 

Unter der wenig glücklichen Bezeichnung Alkaptonurie ver- 
steht man eine Störung des intermediären Stoffwechsels der 
Eiweisskörper derart, dass dem Organismus die Fähigkeit 
fehlt, Tyrosin und Phenylalanin bis zu ihren normalen End- 
produkten zu zerlegen, statt deren ein intermediäres Produkt, 
die Homogentisinsäure, im Harn ausgeschieden wird. Es ist 
also eine Aminosäurediathese. 

Aus Pietät, glaube ich, hat man den Namen Alkaptonurie 
beibehalten, welchen BoEDEKER auf Grund der Harnbefunde 
vorgeschlagen hat. Es ist aber nicht nur Alkali, sondern vor 
allem Sauerstoff, welchen die Alkaptonsubstanzen »begierig ver- 
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schlucken». Bei Zutritt von Luft dunkelt der Harn beim Ste- 
hen nach, von der Oberfläche aus verbreitet sich eine bräun- 
liche bis tiefschwarze Verfärbung weiter in die Tiefe. Zusatz 
von Alkali beschleunigt die Reaktion, besonders beim Um- 
schütteln. Die Eigentümlichkeiten des Alkaptonharns beru- 
hen auf dem Vorhandensein von Homogentisinsäure, welche 
von WoLkow u. BAUMANN entdeckt worden ist. Der Harn be- 
sitzt stark reduzierende Eigenschaften (alkalische Kupferlö- 
sung, ammoniakalische Silberlösung in der Kälte, dagegen ge- 
wöhnlich nicht alkalische Wismutlösung), gibt mit Eisenchlo- 
rid eine schnell übergehende blaue (grüne) Färbung und gährt 
nicht. Das Bleisalz dient in der Regel zur Darstellung der 
Homogentisinsäure aus dem Harn. Die Säure ist optisch in- 
aktiv. Auf ihre Fähigkeit, ammoniakalische Silberlösung zu 
reduzieren, haben WoLnkow u. Baumann eine quantitative Me- 
thode zur Bestimmung der Säure gegründet. Sie findet sich 
in allen Fällen von Alkaptonurie, während die Annahme noch 
einer Alkaptonsäure, der »Uroleucinsäure» (KIRK und Nachfol- 
ger) nunmehr — wie letztens C. TH. MôrNER hervorhebt — 
endgültig vom chemischen Programm der Alkaptonurie ge- 
strichen worden ist». 

Die auffallenden Eigenschaften des Harns bilden jedoch 
nur die äussere Kundgebung von ausserordentlich interessan- 
ten Vorgängen im intermediären Stoffwechsel. Besonders seit- 
dem man die Hypothese WoLkow u. Baumann’s, dass die Bil- 
dung von Homogentisinsäure durch Bakterien im Darme statt- 
findet, hat aufgeben müssen und den Bildungsort in die 
Gewebe verlegt hat, ist das frühere Kuriositätsinteresse in 
eine neue Phase eingetreten. Man fragt sich jetzt mit Recht, 
ob nicht auch unter normalen Verhältnissen Homogentisin- 
säure als eine intermediäre Stufe gebildet wird, und ob also 
die Alkaptonurie nur eine Abbauinsuffizienz sei, dadurch be- 
dingt, dass das betroffene Individuum der Fähigkeit ermangelt, 
die Homogentisinsäure zu verbrennen. Jedenfalls hat schon 
die Alkaptonurie wichtige Einblicke in den Proteinstoffwech- 
sel gewährt. 

Es hat sich weiter gezeigt, dass die Quelle der Homogen- 
tisinsäurebildung teils eine exogene ist, die Proteine der Nah- 
rung, teils eine endogene, die Organe selbst. Auch im Hunger 
(MITTELBACH) wird die Säure ausgeschieden. Bisher sind nur 
Tyrosin und Phenylalanin als Muttersubstanzen bekannt. 
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Verfütterung von 1-Phenylalanin kann eine Ausbeute bis zu 
89,3 « geben (FALTA und LANGSTEIN), betreffs Tyrosin sei auf 
Ausführungen im zweiten Kapitel verwiesen, so auch in Be- 
zug auf einige Einzelheiten der Homogentisinsäureausschei- 
dung. Die jetzt geltenden Anschauungen über die Alkapto- 
nurie machten das Vorhandensein von Homogentisinsäure im 
Serum hóchst wabrscheinlich. Auch ist es ABDERHALDEN und 
Farra gelungen, in einem Falle dieselbe unzweideutig nach- 
zuweisen. | 

Hinzuzufügen wäre, dass Alkaptonurie in den meisten Fäl- 
len zeitlebens besteht, vorwiegend das männliche Geschlecht 
befällt und oft als eine familiäre Stoffwechselstörung auftritt. 
Höchst selten wird sie vererbt, in der Regel werden Geschwi- 
ster davon betroffen; die Eltern sind oft verwandt. 

Die Forschung. der letzten Jahre hat indessen dargetan, dass 
die Alkaptonurie nicht ohne Folgeerscheinungen verläuft. 
Immer und immer findet man in den älteren Mitteilungen 
hervorgehoben, dass sie eine vollkommen harmlose Erschei- 
nung sei. Allmählich hat jedoch die Auffassung Boden ge- 
wonnen, dass früher oder später die diesbezüglichen Patienten 
Ochronotici werden. Eine der Schwierigkeiten, die Frage zu 
lösen, ob dieser Zusammenhang wirklich existiert, lag in der 
Tatsache, dass Ochronose ohne Alkaptonurie vorhanden sein 
kann. Jetzt wissen wir, dass die exogene Form durch chro- 
nische Phenol- (:Karbol:-) Intoxikation (Pick, PouLsEN) hervor- 
gerufen werden kann, dass die endogene im Laufe der Alkap- 
tonuria entsteht, womit jedoch nicht gesagt ist, dass nicht, 
in seltenen Fällen, andere endogene Faktoren die Ursache 
sein Können. 

Die Ochronose entdeckte VircHow im Jahre 1866 als zufäl- 
ligen Sektionsbefund. Pathologisch-anatomisch ist sie durch 
eine auffallende Dunkelfärbung der Knorpel und »knorpelähn- 
lichen Gewebe» gekennzeichnet. Die Rippenknorpel z. B. sind 
in der Regel tief schwarz, wie in Tinte eingetaucht, desglei- 
chen die Intervertebraldisci, die Knorpel der grösseren Ge- 
lenke usw. Alle Nuancen vom Grauen, Bräunlichen bis zum 
Schwarzen kommen vor. Die Pigmenteinlagerung findet auch 
in Perichondrium, Periost, Ligamenten und Sehnen statt. Die 
Herzklappen, Intima der grossen Gefässe, bisweilen die Nieren 
können auch pigmentiert sein. 

Wie die Alkaptonurie früher vorzugsweise die Chemiker 


6 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II, N:R 19. — G. SÖDERBERGH. 


und Physiologen interessierte, so war die Ochronose anfangs 
nur Gegenstand der Studien von Seiten der Pathologen. Es 
scheint mir, dass die Klinik darunter gelitten hat. 

Allmäblich erhielt man indessen die Möglichkeit, die Ochro- 
nose auch klinisch zu erkennen. Die Diagnose gründet sich 
besonders auf die Feststellung der Dunkelfärbung der Knor- 
pel. Man findet häufig ein blaues (bis schwarzes) Durchschim- 
mern der Ohrenknorpel. Weniger oft zeigen die Nasen- und 
Rippenknorpel ein ähnliches Verhältnis. Bisweilen lässt sich 
eine dunkle Farbe der Epiglottis konstatieren. Für die Dia- 
gnose hat der Befund von Skleralflecken auch eine Bedeutung. 
Sie sind oft doppelseitig und symmetrisch, sitzen in der Lid- 
spalte zwischen dem Kornealrand und Augenwinkel, sind 
bräunlich-braun bis blau, oft wohlbegrenzt, nicht prominent 
und haben eine ebene Oberfläche. Nicht selten ist der Axil- 
lar- und Inguinalschweiss blaugrün, das Ohrenschmalz dunkel 
gefärbt. Hautpigmentierungen und pigmentierte Warzen kom- 
men vor. 

Wenn nur diese, wenig verschönernde Affektion die einzige 
Folgeerscheinung der Alkaptonurie wäre, müsste man sagen, 
dass ihre klinische Bedeutung eine ganz geringe sei. Sie 
hätte nur ein Kuriositätsinteresse für den Arzt und stellte 
lediglich einen kosmetischen Nachteil für den Patienten dar. 
Indessen spricht die Erfahrung für die Richtigkeit der Be- 
hauptung von ALLARD und Gross, dass eine progrediente und 
schwere Arthritis auf dem Boden unsrer Stoffwechselstórung 
steht. Sie haben die Bezeichnung Arthritis alcaptonurica da- 
für gewählt. Klinisch und pathologisch-anatomisch ähnelt sie 
am meisten der Arthritis deformans und befällt am öftesten 
die grossen Gelenke. Endlich spricht KoL4czek von einer 
Endoarteriitis, Endoaortitis und Endocarditis alcaptonurica. 

Dieses kurze Resümee genügt für die Diagnostizierung mei- 
ner Fälle. Die Fragen, welche auf Grund des Materials zur 
Behandlung kommen werden, sind, soviel ich weiss, nicht 
früher aufgestellt worden. Es wurden nämlich teils positive 
Wassermannreaktionen, teils eigentümliche Knochenverände- 
rungen bei Alkaptonurie gefunden. Wie diese drei Faktoren 
sich zu einander verhielten, war das verwickelte Problem, das 
ich zu lösen versucht habe. Die Abhandlung beabsichtigt 
damit einen Beitrag zur Klinik der Alkaptonurie zu liefern. 
Und wie die Alkaptonurie ihre Rolle als ausschliessliches 
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Kuriosum ausgespielt hat und ein wertvolles Experimental- 
feld für die Erforschung des Proteinstoffwechsels geworden 
ist, so hegte ich die Hoffnung, dass das Studium über die 
Wassermann’sche Reaktion bei dieser Aminosäurediathese eine 
allgemeinere Bedeutung für die Auffassung dieser Reaktion 
künftig erhalten möchte. Die traditionelle Harmlosigkeit der 
Alkaptonurie wurde durch den Befund von Knochenverände- 
rungen illustriert, welche nicht ohne theoretisches und prak- 
tisches Interesse sind. Somit konzentrieren sich die Unter- 
suchungen und Überlegungen um die zwei Fragen: 

Wie verhält sich die Wassermann’sche Reaktion bei Alkap- 
tonurie? | 

Sind die gefundenen Knochenverdnderungen der Ausdruck 
einer neuen systematischen Knochenerkrankung von bestimm- 
barer Ätiologie? 


ERSTES KAPITEL. 
Mein klinisches Material. 


In Schweden kennen wir bisher nur vier Fälle von soge- 
nannter endogener Ochronose. Drei sind früher vom Gesichts- 
punkte der Alkaptonurie und der Ochronose aus beschrieben 
worden, den vierten habe ich gefunden. Eben dieser gab mir 
bei den klinischen Untersuchungen die Anregung zum Stu- 
dium der zwei Fragen, welche den hanptsächlichen Gegen- 
stand der Abhandlung bilden, nämlich des Verhältnisses der 
Wassermann’schen Reaktion im Blute bei Alkaptonurie und 
der Knochenveränderangen. Von meiner ersten Beobachtung 
ausgehend, habe ich die drei älteren in gewissen Beziehungen 
nachuntersucht. Ein Aufruf an die schwedischen Ärzte in 
Allm. Svenska Läkartidningen, worin ich in aller Kürze die 
Symptome der Alkaptonurie und der Ochronose darstellte, mit 
der Bitte, derartige Patienten mir anzugeben, hat mir keinen 
neuen Fall zugeführt. 


Fall I. 


Während dreier Aufenthalte: 6;6—117/8, 12/10—17/12 1913 und 
1? 224 1914 in der medizinischen Abteilung des Bezirkskran- 
kenhauses zu Karlstad ist dieser Pat. den verschiedenen Un- 
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tersuchungen unterzogen worden. Am 22. Juli 1913 habe ich 
seine Knochen- und Gelenksymptome den Mitgliedern des 
ärztlichen Vereins in Värmland demonstriert. Zwecks Rönt- 
genkonsultation habe ich ihn nach Stockholm gesandt, wo auch 
Dr. G. ForsseLL die Richtigkeit der klinischen Knochenbe- 
funde bestätigen konnte. Das bei verschiedenen Gelegenheiten 
gesammelte Material habe ich zu einer Krankheitsgeschichte 
vereinigt und gebe als Tagesnotizen nur dasjenige an, was 
Wechsel dargeboten hat. 


A. P., 42-jähriger Bauer aus Hvitsand, Värmland. 


Anamnese. 


Vater und Mutter sind im Alter von bezw. 83 und 76 Jahren an 
dem Pat. unbekannten Krankheiten gestorben; sie waren nicht ver- 
wandt. Fin Bruder war einc totgeborene Missgeburt. Seine Zwillings- 
schwester und eine zweite Schwester leben in Amerika und sind, so- 
viel Pat. weiss, gesund. Jedenfalls kennt er keinen Fall von Alkap- 
tonurie oder von abnormen Pigmentierungen in seiner Familie. Er 
hat vier gesunde Kinder (die ersten waren Zwillinge) im Alter von 
bezw. 5, 5, 3 und 2 Jahren. Den Harn der drei ersten Kinder habe 
ich untersucht und nicht-alkaptonurisch gefunden. Seine Frau hat keine 
Frúbgeburten gehabt. Seines Wissens keine nervösen Hereditaria. 

Als Kind war Pat. schwächlich, soll Rachitis gehabt haben. Aus 
der Kindheit stammen, nach seinen bestimmten Angaben, teils eine 
Deformation des rechten Fusses und der Rippen links vom Sternum, 
teils eine eigentümliche, dunkle Farbe des Harns. Seit wenigstens 10 
Jahren hat er dunkle Flecken am Weissen im Auge bemerkt. Während 
der 3—4 letzten Jahre zeitweise, in Perioden von ungefähr einer 
Woche, Dysurie, wobei gleichzeitig Harnpressen und Tenesmen, oft an 
demselbeu Tage, wechselnd. 

Er hat immer in Värmland auf dem Lande, ziemlich weit von Städ- 
ten, gelebt und sich mit gewöhnlichen Landwirtschaftsarbeiten beschäf- 
tigt. Selten hat er Fieberkrankheiten, jedenfalls immer nur kurz- 
dauernde, durchgemacht. Keine Tbc.-Anamnese. Er verneint Lues und 
Abusus spirit. 

Seine jetzige Krankheit glaubt er seit ungefähr 3 Jahren zu haben. 
Früher arbeitstüchtig und »biegsam in den Gelenken», wurde er 
allmählich von einer progredienten Erkrankung befallen, welche be- 
sonders das Gehen beeintrichtigte. Während ein paar Monate plag- 
ten ibn zuerst heftige Schmerzen, im Kreuze und in der linken Hüfte 
lokalisiert, beim Gehen exazerbierend, beim Liegen gemässigt. Er fing 
zu hinken an. Während eines Jahres war er dann von den Schmer- 
zen frei, bemerkte aber eine gewisse Steifigkeit im linken Bein. 

Seit zwei Jahren geht es ihm schlechter. Die Schmerzen in der 
linken Hüfte, besonders in der Trochantergegend, kehrten zurück, aus- 
serdem Schmerzen im linken Oberschenkel vorn, weniger an der In- 
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nenseite des rechten Oberschenkels und im cerviko-dorsalen Teil der 
Wirbelsäule. Sie exazerbierten bei Arbeit und Wetterwechsel, waren 
nicht lanzinierend. Der Gang wurde breitspurig und stärker hinkend. 
Seit zwei Jahren ist es ihm unmöglich, das eine Bein über das an- 
dere zu legen. Allmählich hat sich während der drei Jahre eine 
Kyphose ausgebildet. Seine Untauglichkeit zur Arbeit nötigte ihn, ärzt- 
liche Hilfe zu suchen. 





Abb. 1. Abb. 2. 


Von sonstigen Beschwerden erwähnt er eine doppelseitige, wechselu- 
de Schwerhörigkeit. Die letzten Jahre will er stärker kurzatmig geworden 
sein und bekommt leicht Husten. Von Seiten des Herzens und des 
Digestionstraktus hat er nichts Krankhaftes verspürt. 

Während seiner jetzigen Krankheit ist er beträchtlich abgemagert 
und fühlt sich kraftlos. Das Haar ist dünner und spärlicher gewor- 
den. Es fröstelt ihn, besonders abends. Der Libido sexualis hat 
abgenommen. : Er will eine gewisse Gedächtnisschwäche, spez. für 
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näher zurúckliegende Ercignisse, beobachtet haben, desgleichen eine 
gewisse Zerstreutheit und Apathie. Hautveränderungen hat er nicht 
bemerkt. 


Status Mitte Juni 1913. 


Bei der Untersuchung fallen sogleich die eigentümliche Haltung 
und der Gang des Pat. auf (Abb. 1 und 2). Etwas Affenähnliches 
ist der erste flüchtige Eindruck: der 
Rumpf ist wie zusammengedrückt, so dass 
die Arme verhältnismässig zu lang zu 
sein scheinen, die Beine sind abduziert 
und nach innen konkav, er schreitet 
kniebeugend und schraubend vorwärts. 

Eine nähere Analyse der Anochen- und 
Gelenksymptome ergibt Folgendes. 

Eine mächtige, runde Kyphose nimmt 
die ganze Dorsal- und obere Lumbal- 
region der Wirbelsäule ein (Abb. 3 und 4). 
Hier sind die verschiedenen Teile gegen 
einander unbeweglich, das Rückgrat ist 
vollständig steif. Der Kopf ist vorgescho- 
ben, aber normal beweglich. Am meisten 
frappiert die Deformation der Proc. spi- 
nosi der unteren Brust- und oberen Len- 
denwirbel. Wie die Abb. 2, 3 und 4 
zeigen, sind ihre Spitzen plump aufge- 
trieben, sowohl in der Breite wie in 
der Höhe. Diese Auswüchse fühlen sich 
knochenhart an. Nirgends ist die Wir- 
belsiule beim Beklopfen oder bei Seit- 
wärtsrütteln der Proc. spinosi schmerzhaft, 
auch nicht bei Kompression durch Stösse. 

Die sich anschliessenden Thoraxdefor- 
mationen gehen aus den Abb. 1, 3 und 
6 hervor. Man beachte einen Rippen- 
buckel links vom Sternum, welcher die 
vordere Profillinie in Abb. 3 hedingt, des 
weiteren zwei horizontale Furchen, die 
eine gerade unter der horizontalen Ma- 
millarlinie, die andere im Epigastrium und 
in der seitlichen unteren Thoraxregion. 
Darunter ist der Bauch hervorgetrieben Abb. 3. 

(Abb. 3). 

Die rechte Skapula bietet ein grosses Interesse (Abb. 4). Er- 
stens ist palpatorisch die Breite der Spina grösser als links, Differenz. 
beinahe 1 cm. Ihr unterer Rand verläuft wellenfórmig mit einer in- 
neren und einer äusseren, nach oben gerichteten Konvexität, dazwischen 
ist ein Wellental. Während links der klavikulo-akromiale Winkel nor- 
mal spitzig ist, findet man rechts einen stumpferen und mehr abge- 
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rundeten Raum zwischen den Knochen. Der Abstand zwischen der 
Spitze dieses Winkels und dem medialen Skapularrand ist rechts gut 
0.5 cm kleiner als links. Die Konsistenz der Spina ist knochenhart. 
Zweitens ist die ganze Form des rechten Schulterblattes dadurch der- 
jenigen des linken unähnlich, dass der Angulus hier mehr abgerundet 





Abb. 4. 


ist. Drittens fühlt man bei der Palpation der Skapulae am medialen 
Rand eine unstreitig grössere Dicke rechts. Überhaupt macht die 
rechte Skapularregion einen weit massiveren Eindruck, als wie man 
es allein aus der kräftigeren Muskulatur zu erwarten hätte. 

Seitens des Kopfes und der oberen Extremitäten nichts Besonderes. 

Bei der Palpation crgibt sich eine auffallende Verdickung beider 
Cristae ilium, welche bei den Spinae il. ant. sup. anfängt und sich 
nach hinten verfolgen lässt. Der äussere Rand der Cristae ist wie 
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kreneliert, man glaubt Auflagerungen an den Aussenseiten der Darm- 
beinkämme zu finden. 

Die Funktionen der Hüftgelenke sind grob gestört. Wenn der Pat. 
liegt, ist die Lage des rechten Beines ungefähr normal, dagegen ist 
der linke Oberschenkel ziemlich stark abduziert, ca. 30° nach aussen 
rotiert und etwas flektiert. Zwei Querfinger können unter die Lum- 
ballordose eingeschoben werden, eine Hand horizontal zwischen die 





Abb. 5. Abb. 6. 


Kniekehle und die Unterlage links. Bei passiven Bewegungen sind 
die Exkursionen deutlich eingeschränkt. Links ist jede Rotation un- 
möglich, sowohl nach innen wie nach aussen, man stösst sofort auf 
eine »Knochenhemmung». Bei der Adduktion folgt das Becken sogleich 
mit, eine leichte Abduktion ist möglich. Bei der Flexion kann man 
den Oberschenkel nur bis zu 45” von der Horizontalebene heben. Ex- 
tension gleich 0. In der rechten Hüfte gelingt Aussenrotation etwas 
besser als Innenrotation, beide sind aber deutlich eingeschränkt, ob- 
gleich nicht so stark wie links. Auch hier »Knochenhemmung». Bei 
der Adduktion überschreitet die Innenseite des Knies nicht die Mittel- 
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linie, bei der Abduktion von dieser Lage aus nicht einen Winkel von 
ca. 25°. Die Flexion ist am besten erhalten, erreicht jedoch nicht 
eine normale Exkursionsweite. Wenn man die Bewegungen in den 
Hüften über die Grenzen der »Knochenhemmungen» hinaus zu forzieren 
versucht, werden sie schmerzhaft. Stösse sind nicht schmerzhaft, we- 
der gegen die Trochanter noch in der Längsrichtung der Beine. Pal- 
patorisch nichts Besonderes über den Hüftgelenken. 

Der ausgeprochenen Fehlstellung des linken Oberschenkels entspricht 
beiweitem nicht die Position des linken Fusses. Die Abduktion und 
die Aussenrotation im Hüftgelenke werden nämlich zu grossem Teil 





Abb. 7. Abb. 8. 


dadurch kompensiert, dass der Unterschenkel nach innen eine Kon- 
kavität besitzt (Abb. 7), dazu eine leichte Innenrotation um eine 
vertikale Achse. Auch die Vorderfläche der rechten Tibia zeigt eine 
gewisse Konkavität nach innen (Abb. 5). 

Nähert man im Liegen die beiden Füsse bis zur Berührung in der 
Mittellinie, so entsteht zwischen den Innenflächen der Condyli interni 
ein Zwischenraum von 8 cm Breite (vgl. Abb. 6 im Stehen). 

Seitens der Kniegelenke nichts Besonderes. Die vorderen Ränder 
der Tibiae sind normal scharf, ihre vorderen Flächen sind nicht nach 
vorn konvex. Der Innenrand des rechten Fusses ist nach innen stark 
konkav, als hätte man proximodistalwärts den Tarsus und Metatarsus 
sanft nach innen verschoben. Die Konfiguration des linken Fusses ist 
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beinahe normal (Abb. 7 und. 8). Nirgendwo im Skelett sind die 
Knochen bei direktem Druck schmerzhaft. 

Pat. ist 151 cm lang. 

Röntgenologischer Bericht (FORSSELL): 

Von der linken Seite aufgenommenes Seitenbild des Gesichtskelettes 
und der Basis cranii zeigt einen geringen Kalkgehalt, an der Basis 
cranii besonders hervortretend. Der Ohrknorpel tritt mit ungefähr 
derselben Dichtigkeit wie die Knochen der Basis cranii und derjenigen 
der Fossa eranii media hervor. Sella turcica relativ niedriger als ge- 
wóbnlich. Im übrigen keine nachweisbaren Deformitäten. Grosse Si- 
nus frontales. 

Das Röntgenbild der cervikalen und oberen dorsalen Wirbelsäule, 
mit mittelweicher Röhre genommen, zeigt eine nur unbedeutend grös- 
sere Dichtigkeit der Knochenteile als der Weichteile. 

Vor der Aufnahme der übrigen Wirbelsäule wurden die oberen und 
unteren Grenzen der prominierenden, breiten Proc. spinosi mit Blei- 
streifen markiert. Die Proc. spinosi scheinen in ihren Knochenteilen 
von normaler Form und Breite zu sein. Die Ränder der Wirbelkör- 
per sind in der Lumbalregion ausgepresst, am stärksten am vierten 
Wirbel. An den Röntgenbildern treten rüsselförmige Auswüchse an 
den Wirbelrändern hervor (Tafel I). Die Intervertebralscheiben sind 
niedriger als normal. Keine sichtbaren Veränderungen an den Gelenk- 
flächen zwischen den Wirbeln. Geringerer Kalkgehalt in der Wirbel- 
säule als gewöhnlich. Die Knochenzeichnung ist in den wohlhervor- 
tretenden Teilen zarter als gewöhnlich, mit gleichmässigerer Zeichnung 
als gewöhnlich, z. B. im Sakrum. 

In den Schultergelenken hat keine Deformierung und kein Unter- 
schied zwischen den beiden Seiten nachgewiesen werden können. Die 
tastbaren Verdickungen an der rechten Spina scapulae sind auf dem 
Röntgenbild nicht zu sehen, es zeigt eine Spina von gewöhnlicher 
Breite (Tafel II, Fig. 1). Die Knochenzeichnung zeigt hier wie an 
der Wirbelsäule eine dünnere und weniger markierte Zeichnung als 
gewöhnlich. 

In den Humerusdiaphysen tritt nicht mit irgendwie grösserer Deut- 
lichkeit die Verminderung des Kalkgehaltes hervor. Dagegen sieht 
man auch hier eine mehr kleinmaschige und diffuse Knochenzeichnung, 
als es bei diesem Alter gewöhnlich ist. Um die beiden Ellbogenge- 
lenke treten deutliche Verminderungen des Kalkgehaltes hervor, am 
meisten in den beiden Capitula radior., wo die Knochenzeichnung auf 
mit weichen Röhren aufgenommenen Röntgenplatten (Tafel II, Fig. 2) 
beinahe fehlt. Auch in den lateralen Epicondyli humeri ist die Kno- 
chenzeichnung dünner als gewöhnlich (Tafel III, Fig. 1), desgleichen 
in den beiden Olecranon. Hier ist indessen die Zeichnung mehr flec- 
kig dünner und zeigt dieselbe diffus gleichartige Natur wie an vorher 
beschriebenen Stellen. Eine stärker als gewöhnlich ausgesprochene - 
laterale Krümmung der beiden Radii besonders rechts (Tafel III, Fig. 
2). Am Handskelett treten gleichfalls die Verminderung des Kalkge- 
haltes und die dünne, diffuse Knochenzeichnung hervor. Um die Ge- 
lenke herum vermindert sich der Kalkgehalt noch mehr, insbesondere 
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um die ersten Phalangealgelenke und die Metakarpophalangealgelenke 
herum. 

Ein Photo wurde vom ganzen Becken in dorsoventraler Richtung 
aufgenommen. Kleine, unebene Auflagerungen an den beiden Darm- 
beinkämmen in ihrer ganzen Ausdehnung, am meisten rechts. Sonst 
keine Deformicrungen des Beckens sichtbar. Auch am Becken tritt 
die Dünne der Zeichnung hervor (Tafel IV). 

Photos wurden von den beiden Ilüftgelenken aufgenommen, bei ge- 
nau derselben Einsteliung in ventrodorsaler Richtung. Das rechte 
Hüftgelenk zeigte keine sicher nachweisbare Veränderung (Tafel V, 
Fig. 1). Das linke Caput femoris war ein wenig von oben nach unten 
abgeplattet, von ovaler Form (Tafel V, Fig. 2), die Knochengelenkfläche 
eben sowohl von Seiten der Gelenkpfanne wie des Kopfes. Die Kno- 
chenzeichnung diffus, etwas dichter bei der Gelenkfläche sowohl des 
Kopfes wie der Pfanne. Im übrigen keine nachweisbaren Veränderun- 
gen im Húftgelenk. An abgeblendeten Bildern von den beiden Hüft- 
gelenken, mit weichen Röhren aufgenommen, tritt eine geringe Dünne 
der Knochenzeichnung in der ganzen Umgebung des Gelenkes hervor. 

Die Schenkelknochen zeigen keine bemerkenswerte Veränderung, 
wenn nicht möglicherweise auch hier einen verminderten Kalkgehalt, 
welcher indessen schwierig zu beurteilen ist. Die Kniegelenke weisen 
eine auffallende Verminderung des Kalkgehalts und eine äusserst fein- 
körnige und kleinmaschige Zeichnung auf. Keine Deformierungen in 
den Kniegelenken. 

Am rechten Fuss sind die drei Cuneiformia lateral. gegen das Os 
naviculare verschoben, gleichzeitig mehr nach aussen als gewöhnlich 
geneigt. Diese ihre Abweichung wird durch eine, mehr als gewöhn- 
lich starke Neigung der Metatarsalknochen nach innen gegen die Cu- 
neiformia herbeigeführt. Das Os naviculare hat nach aussen eine ver- 
minderte Breite, dagegen eine grössere als gewöhnlich nach innen und 
schiebt sich etwas mehr medianwärts vom Caput tali als gewöhnlich 
hinüber. Eine ähnliche, obgleich weit weniger ausgesprochene, Fehl- 
stellung ist am linken Fuss vorhanden. Den verminderten Kalkge- 
halt sieht man um die Metatarsophalangealgelenke herum und an den 
Phalangen. Indessen treten hier, mehr als an der Hand, die Reste 
des gröberen Balkenwerkes hervor. 

Die Muskulatur ist im ganzen gut entwickelt. Als Rechtshänder 
hat er die Armmuskeln etwas kräftiger rechts: grösster Umfang der 
Oberarme ist rechts und links bezw. 24 und 23.5 cm, der Vorderarme 
entsprechend 27 und 26 cm. Die Oberschenkel sind beide, 20 und 
15 cm oberhalb der Patella, bezw. 44 und 41 cm. Dagegen ist der 
Umfang der linken Wade 32 cm, derjenige der rechten nur 30 cm. 
Die mechanische Erregbarkeit der Muskeln ist an den oberen Extre- 
mitäten normal, an den Pectoralen sichtbar erhöht. Weniger ausge- 
sprochen ist diese Erhöhung an der Beinmuskulatur, wenn man vom 
linken Sartorius absieht, wo die idiomuskulären Wülste lange stehen 
bleiben. 

Eine vollständige Untersuchung des Nervensystems ergibt ausschliess- 
lich negative Befunde. 
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Pat. ist Alkaptonuriker. Der Harn, von saurer Reaktion, hat frisch 
gelassen eine eigentümlich dunkle Farbe, welche beim Stehen noch 
zunimmt. Er gibt die gewöhnlichen Alkaptonreaktionen, gährt nicht. 
Herr Professor Dr. S. G. HEDIN hat als Erster, dann auch Herr Prof. 
Dr. C. TH. MÖRNER daraus sowohl homogentisinsaures Blei wie die 
reine Säure isoliert. Die Menge derselben in 24 Stunden bei gewöhn- 
licher, gemischter Kost belief sich durchschnittlich auf 8,8 gr!) (C. 
TH. MÓRNER). Der Harn enthält weder Eiweiss noch Zucker. 

Pat. ist auch Ochronotiker 

Das äussere Ohr zeigt beiderseits eine eigentümliche, deutlich blaue 
Farbe mit einem Stich ins Grünliche. Bei D uck oder bei Waschen 
der Haut tritt keine Farbenveränderung auf; die Farbe ist nur auf 
die knorpeligen Teile beschränkt, und zwar rechts auf die Concha, 
Crus anthelicis inf. und Fossa triangularis, links auf dieselben Regio- 
nen sowie auf Crus anthelicis superior. Von hinten gesehen, schim- 
mert nur rechts, dem oberen Teil der Concha entsprechend, eine bläu- 
liche Farbe durch. Die knorpeligen Teile der Ohren scheinen etwas 
weniger biegsam als gewöhnlich zu sein. Die äussere Nase weist nichts 
Besonderes auf. Jthinolaryngo-otologische Untersuchungen sind vom 
Spezialarzt Dr. N. WITT ausgeführt worden. Die Knorpel der Nase 
zeigen keine abnorıne Farbe, Epiglottis, Larynx und die zwei obersten 
Trachealringe sind vollkommen normal. Der knorpelige Teil des äus- 
seren Gehörganges ist links bläulich, rechts stärker blau verfärbt. 
Links spärliches Cerumen, beinahe schwarz, rechts reichliches, pech- 
schwarz. Das Trommelfell ist links stark eingezogen, mit Kalkablagerun- 
gen, rechts stark eingezogen und atrophisch. Keine Anzeichen einer 
nervösen Herabsetzung des Gehörs. 

Die allgemeine Farbe der Sclerae spielt ins Bläuliche. Gegen diesen 
Grund heben sich drei Flecke ab, zwei am linken, einer am rechten 
Auge. Ihnen gemeinsam sind folgende Merkmale: sie gehören der 
Sclera an, denn die Bindehaut lässt sich über ihnen verschieben, 
ohne dass ihre Lage dadurch verändert wird. Sie sind zum aller- 
grössten Teil in der Lidspaltzone sichtbar, nur rechts wird ein kleiner 
oberer Teil vom oberen Lid bedeckt. Ihre Oberflächen sind glatt und 
gegen die Umgebung nicht prominierend; sie sind wohlbegrenzt. An 
dem linken Auge liegt ein lateraler Fleck ungefähr in der Mitte zwi- 
schen äusserem Augenwinkel und Cornealrand beim Blick geradeaus; 
er ist von ziemlich stark blaugrauer Farbe und hat die Form eines auf- 
rechten Ovals (2 mm x 1 mm) (Abb. 9). Der Fleck am rechten 
Auge ähnelt einigermassen einer aufrechten Sichel mit der Konkavität 
nach der Cornea zu (Abb. 9). Ungefähr in der Mitte zwischen dem 
inneren Augenwinkel und dem Cornealrande bein Blick geradeaus lic- 
gend, besteht er des näheren aus zwei kleinen Flecken. Der obere 
ist stark blaugrau und von ovaler Form (2 mm X 1 mm), der un- 
tere schwach blaugrau (1 mm x */3 mm), beide von einer kleinen 
braunen Zone umgeben. Am linken Auge findet sich der mediale 
Fleck an der Grenze zwischen dem äusseren und mittleren Drittel des 
Abstandes: innerer Augenwinkel-Cornealrand bei extremer Blickrichtung 


!) Von einer Generalprobe *? 10—1? 12 1913. 
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nach links. Er ist mehr langgestreckt (Höhe 3 mm, Breite 1 mm) 
und von weniger intensiv blaugrauer Farbe. Auf der Abb. 10 sieht 
er infolge konjunktivaler Gefässe und einer gelblichen Verfárbung der : 
Bindehaut mehr verwaschen aus, als er tatsächlich ist. Ich bemerke, 
dass rechts lateral kein Skleralfleck vorhanden ist. Die Cornea und 
Iris zeigen keine abnormen Pigmentierungen; abnorme Färbungen der 
Tarsi palpebrar. sind auch nicht zu konstatieren. 





Abb. 9. 





Abb. 10. 


Die Gesichtsfarbe ist etwas bräunlich, am meisten über den Bart- 
stoppeln. Die Lippen, Zunge, Tonsillen und Pharynx sind von gewöhn- 
licher Farbe, die Gingivae, besonders oben vorn, dagegen deutlich bräun- 
lich. Die Haut weist hier und da Pigmentflecke und pigmentierte 
Warzen auf. In den beiden Achselhöhlen wird ziemlich reichlich ein 
schön blaugräner Schweiss abgesondert, welcher beim Abwischen die 
Kompresse entsprechend färbt. Die axillare Haut behält jedoch eine 
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diffuse, schwach blaugräne Farbe bei, welche auch nicht bei Waschen 
mit Wasser und Seife verschwindet. Besser, doch nicht vollständig, 
gelingt die Entfernung durch Ölwaschung. Nach dem Abwischen wer- 
den eine Gaskompresse und ein Verband angelegt. Anderthalb Stunden 
später ist die Achselhöhle wieder blaugrän verfärbt, fast ebenso stark 
wie diejenige der anderen Seite, und die Kompresse blaugrän. Beide 
Areolae mammae sind von einer */a cm breiten, schwach blaugrünen 
Zone umgeben. 

Man sieht keine sichere, den Rippenknorpeln entsprechende Dun- 
kelfärbung, keine abnorme Pigmentierung der Nägel. 

Der kardiovaskuläre Apparat zeigt nichts Abnormes. Die Arterien 
weisen palpatorisch keine pathologischen Verháltnisse auf, der Blut- 
druck ist nach dem gebrauchten Apparat (Riva-Rocci-Landergren) nor- 
mal (100 mm). Pulsfrequenz 70. 

Lungen- und Bauchbefunde normal. Temp. afebril. 

Die Schilddrüse scheint etwas kleiner als gewöhnlich zu sein. 

Blut: Hämoglobin (Sahli, reduz. W.) 87 %, rote Blutkörperchen 
3,970,000, weisse 6,000. 

Klinisch keine Anzeichen von Lues (keine Narben, Lymphadeni- 
tiden, nichts von Genitalien, Anus, Mund etc. etc.). 

Wassermann im Blute stark positiv (4. 4. 10) am 27. Juni. 

Behandlung: Massage, Bäder, Aspirin. 


Tagesnotizen. 


30/6. Inunktionskur angefangen, 5 g Unguent. hydrargyri täglich, 
ausserdem KJ 1 g x 3. Gleichzeitig Extensionsbehandlung (10, spä- 
ter 14 Kilogr. an den Füssen) mit Unterbettung der Kyphose ein- 
geleitet. 

31/7, Wassermann negativ (100. 90. 100). Hg und KJ ausgesetzt. 

2/8. Wassermann: (75. 90. 90). 

4/8. Wassermann: (80. 90. 90). 

14/8. Eine auffallende Veränderung der rechten Spina scapulæ (Abb. 
11) ist ausser allem Zweifel, der Unterschied zwischen den beiden Sei- 
ten ist jetzt unbedeutend. Dicke und Form des rechten Schulterblat- 
tes jedoch wie zuvor. Die Kyphose und die Proc. spinosi nicht sicher 
verändert. Körperlänge 152 cm unmittelbar nach der Extension. 
Flexion ist im linken Hüftgelenk bis zu 90° von der Horizontalebene 
möglich. Im übrigen keine Veränderung. In dem rechten Hüftgelenk 
Flexion bis zu 1!/3 rechtem Winkel von der Horizontalebene, Adduk- 
tion bis ein wenig über die Mittellinie, Abduktion bis zu 45° von der 
Mittellinie, Innen- und Aussenrotation etwas gebessert. Náhert man 
die Füsse bis zur Berührung in der Mittellinie, so bleibt zwischen den 
Innenflächen der Condyli intern. femor. ein Abstand von kaum 3 cm. 

Pat. fühlt sich besser, hat weniger Schmerzen. Gewichtzunahme 
von 52.5 kg am 8/6 bis zu 54 kg am 1/8. 

12/10 Wassermann negativ (100. 100. 100) sowohl mit gewöhnlichem 
Alkoholextrakt wie mit Lessers Organextrakt. Pat. bekommt Natrium 
bicarb. 15 g x 3. 
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Abb. 11. 


15/10. Natr. bicarb. 15 g x 3. 

14/10, Harn alkalisch. Wassermann negativ (100. 100. 100) mit ge- 
wóbnlichem Antigen, deutliche Hemmung mit Lessers Organextrakt. 
Pat. bekommt eiweissreiche Kost. 

16/10, Knochen- und Gelenksymptome wie bei der letzten Untersu- 
chung. Die Tagesmenge (15—16) des Harns enthält 8,7 g Homog.-S. 
(MÖRNER). 

17/10. Homog.-S. 4,8 g in 24 St. (MÜRNER). 

20/10. Wassermann negativ (100. 100. 100). 

24/10, Fortgesetzt eiweissreiche Kost. Von heute ab Azetylsalizyl- 
sáure 1 g X 4. 

21/10. Wassermann negativ (100. 100. 100). Azetylsalizylsäure aus- 
gesetzt. 
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1/1. Natrium bicarb. 15g X 3. Hämogl. 81 %, r. BL-K. 
4,850,000, w. 6,400. 

2/11. Natr. bicarb. 15 g, später Blutprobe. Harn alkalisch. Wasser- 
mann mit Lessers Organextrakt negativ (100. 90. 100). 

17,11, Um 7 Uhr Morg., 9 Uhr Morg. und 11 Uhr Vorm. jedesmal 
5 g d-1-Tyrosin, von Herrn Prof. C. TH. MORNER erhalten, per os. 
Blutproben: I um 1 Uhr Nm., II um 4 Uhr Nm., III um 6 Uhr Nm. 

18/11, Blutprobe IV um 12 Uhr. Homog.-S. 1718.11 in 24 St. 13,1 
g (MÓRNER). 

19/11. Homog.-S. 18—19/1 in 24 St. 8,3 g (MORNER). 

20/11, Wassermann von diesen Proben, am !? 11 angestellt: 

I. 100. 100. 100, 

IL 80. 100. 100, 

II. 80. 40. 100, 

IV. 35. 50. 90. 

1/12. Um 7 Uhr Morg., 9 Ubr Morg. und 11 Uhr Vorm. jedesmal 
5 g I-Tyrosin !) per os. Blutproben: I um 1 Uhr Nachm., II um 4 
Uhr Nachm., III um 6 Uhr Nachm. 

2/13. In 24 St. (!—?’18) 19,6 g Homogentisinsäure im Harn (MÖR- 
NER). Um 12 Uhr Mittags Blutprobe IV. 

3/12, Homogentisinsiure in 24 St. (?—3/12) 8,2 g (MÖRNER). Von 
jeder der vier Blutproben wurde eine Hälfte an Dr. FORSELIUS, eine 
andere an Dr. EBBE PETREN, Malmö, abgesandt. Sie wurden von 
FORSELIUS am selben Tage (3/12), von PETRÉN erst später untersucht. 
FORSELIUS schreibt: »Da der Komplementtiter zwischen 0,4 und 0,5 
lag, wurden drei Versuche gemacht: a) mit Komplement 0,5 + ge- 
wöhnlichem Alkoholantigen, b) mit Komplement 0,4 + gewöhnlichem 
Alkoholantigen, c) mit Komplement 0,5 +  Lessers Organextrakt. 
Resultat: 


C 

I. + (6. 10. 30) + (6. 6. 15) + (6. 10. 20) 
I. + (6. 6. 10) + (6. 6.10) + (6. 6. 10) 
II. + (10. 15. 40) + (6. 10. 20) + (10. 30. 40) 
IV. + (6. 6. 30) + (6. 6. 10) + (6. 6. 20) 


10/12, also sieben Tage später, findet PETREN an denselben Blutpro- 
ben ausschliesslich negative Wassermannreaktionen. 

11/149, Nachdem der Pat. am “¡12 4 g KJ, am %12 5 g KJ und am 
9/12 2 g KJ genommen hatte, fand die Blutentnahme am °/12 um 12 
Uhr Mittags statt. Wassermann am !!/ı2 angestellt. Antwort — (80. 
100. 100) (FORSELIUS). 

13/19, Um 12 Uhr Mittags Blutprobe I. 

14/13, Tyrosinexperiment mit 15 g 1-Tyrosin*) wie zuvor, also jedes- 
mal 5 g um 7 und 9 Uhr Morg. und um 11 Uhr Vorm. Blutpro- 
ben: II um 1 Uhr Nachm., III um 4 Uhr Nachm. und IV um 6 Uhr 
Nachm. 


1) Präparat von Kahlbaum, Berlin. 
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15 13, Homogentisinsäure in 24 St. (11—15 12) 18,8 g (MÖRNER). Blut- 
probe .V um 12 Uhr Mittag. Dann bekommt Pat. im Laufe des 
Tages 6 g KJ. 

16,18, Homogentisinsäure in 24 St. (1°—!6/ıs) 10,9 g(MÖRNER). Pat. 
nimmt morgens 2 g KJ. Blutprobe VI um 12 Uhr Mittag. Von 
jeder dieser 6 Blutproben wird eine Hälfte an Dr. FORSELIUS, eine 
andere an Dr. PETREN abgesandt, mit der Bitte, die Untersuchungen 
an demselben Tag vorzunehmen. 

17/12, FORSELIUS erhält mit frisch bereitetem Alkoholextrakt folgende 
Wassermannreaktionen : 


I + (50. 60. 80) 

II + (40. 50. 80) 
III + (60. 80. 80) Die abpipettierten Sera werden über Nacht 
IV + (50. 60. 70) im Eisschrank aufbewahrt. 

V + (60. 70. 70) 

VI + (50. 60. 70) 


18/12, FORSELIUS: Erneute Untersuchung dieser 6 Sera mit einem 
anderen Antigen (Alkoholextrakt, bei der Probe vom (iis gebraucht). 
Titer 0,6. Resultat: 


I + (60. 70. 90) 
II + (50. 70. 80) 
III — (90. 100. 100) 
IV + (60. 80. 100) 
V — (80. 100. 100) 
VI + (75. 90. 100) 


Um Titerfehler auszuschliessen, wurden Versuche mit Komplement 
0,7 und 0,8 gemacht, ersterer auch mit Lessers Organextrakt. Resultat: 


Kompl. 0,1 + gewöhnl. Alk.- E.etr. Kompl. 0,1 + Lessers Org.-Extr. 
I 9 90. 


75. 90. 100 10. 100. 
II 80. 80. 100 80. 90. 100. 
III 90. 100. 100 90. 100. 100. 
IV 80. 100. 100 90. 90. 100. 
V 90. 100. 100 100. 100. 100. 
VI 90. 100. 100 100. 100. 100. 


Beim Versuch mit Komplement 0,8 + gewöhnlichem Alkoholextrakt 
überall 100, von den Proben I und II abgesehen, wo das erste Glas 
80 aufweist. PETREN bekommt bei allen 6 Proben, an demselben Tag 
untersucht, überall vollständige Hämolyse (100). Beide Untersucher 
verwenden angeblich, der Hauptsache nach, dieselbe Technik. Indessen 
wird eruiert, dass FORSELIUS die Sera in wohlgeschlossenen Gläschen 
(Kautschukpfropf) inaktiviert hat, während PETREN dabei Wattepfropfen 
gebraucht hat. 
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12/3 1914. Pat. kehrt zum zweiten Mal zurück. Die Knochen- und 
Gelenksymptome sind unverändert. 

19/2, Von heute ab bekommt Pat. eine jedesmal genau abgewogene 
Kost, nämlich: 

Frühstück: Brot 200 g, Butter 20 g, Milch 500 g, 1 Ei. 

Mittagessen: Fleisch 175 g, Kartoffeln 150 g, Brot 50 g, Saft- 

suppe 400 g, Kaffee mit 2 Zwiebacken (S:e 25 g). 

Abendessen: Weizenmehlbrei 800 g, Milch 400 g, Brot 40 g. 

Jeden Tag wird die 24-stündige Harnmenge gemessen und die täg- 
liche Ausscheidung von Homogentisinsäure von mir bestimmt (siehe 
Tabelle). 

23/3. Pat. nimmt 7,5 g 1-Tyrosin!) in drei Dosen von 2,5 g ein, 
nämlich um 7 und 9 Uhr Morgen und um 11 Uhr Vorm. Blutpro- 
ben: I um 1 Uhr Nachm., II um 4 Uhr Nachm., III um 6 Uhr 
Nachm. 

24/9, Blutprobe IV um 12 Uhr Mittags. 

26, ‚2. Wassermann (FORSELIUS): 


I + (40. 80. 90) Serum rotbraun, wie ziemlich dunkler Portwein. 
II + (70. 80. 100) > > mit einem Stich in Lila, un- 
111 — (80. 100. 100) > » gefähr wie Madeira. 

IV — (100. 90. 100) Serum blassgelb, mit Alkali nicht dunkler. 


2/3. Exakt dieselbe Anordnung wie bei dem Tyrosin*)-Experiment 
am 739, Infolge Nachlässigkeit eines Boten wurden die Proben erst 
am !l'3 von FORSELIUS untersucht. Alle waren negativ (100. 100. 
100). 

9/3. Von heute ab KJ 1 g x 3. Kost wie vorher. 

19/4. KJ ausgesetzt. Pat. bekommt gewöhnliche Kost. 

33/4, Als Pat. das Krankenhaus verlässt, hat sein Körpergewicht all- 
mählich bis auf 65,5 kg zugenommen. Sein Zustand im übrigen un- 
verändert. 


Tabelle 


über die Menge von Homogentisinsäure des Harns in 24 Stunden (be- 
stimmt nach Wolkow u. Baumann—C. Th. Mörner)?) bei exakt derselben 
Kost, ohne und bei Darreichung von KJ 1 g x 3 täglich: 





| 
| 











Harn. | N/o Ag NOs | ! | | 
Datum ' zu 10 ccm '% Hess‘) Gr. Hess | Bemerkungen 
menge | H | 
| | arn | | 
| | | 
20, =| 1,000 14,13 | 0,58 § BBO | 
21 | 1,400 15,88 1 0,65 | 9.10 


i 


i) Von Kahlbaum. 
3) Siehe drittes Kapitel. 
3) = Homogentisinsáure 
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| 
| 
| 
| 











Harn: Nie Ag NOs 
Datum menge | =" 2 ccm | + Hgss ¡Gr. ligss Bemerkungen 
arn 

22 | 1,500 16,38 | 0,68 10,20 | 

23 | 1600 | 1363 | 056 | 89% | 7,5 g I-Tyrosin 
24 1,300 | 18,75 | 0,77 | 1001 ` 

25 | 1,000 | 18,25 0,75 | 750 | 

26 | 1,500 | 14,75 0,61 9,15 

27 1,600 | 3,25 0,34 5,44 

28 | 1,400 | 20,00 0,82 11,48 | 

ls | 1,500 20,50 0,85 | 12,75 

2 1,200 19,50 0,80 9,60 | 7,5 g 1-Tvrosin 
3 | 1,500 12,50 052 y 7,80 | 

4 | 1,400 13,50 | 0,56 7,84 

5 1,400 i 20,00 0,82 | 11,48 

6 1300 | 21,50 0,89 | 11,67 

7 1,600 | 20,00 0,82 ' 13,12 

8 1.600 | 10,25 0.42 ! 6,72 

9 1.170 | 14,50 0,60 7,02 KJ lg x3 
10 1.385 | 15,35 0,68 8,73 > i 
11 1,092 | 12,95 0,53 . 5,79 > > 
12, 1060 | 12,10 0,50 | 5,30 > ; 
13 | 1762 Am O17 | 3.00 
14 | 1388 | 8,00 | 0,33 | 4,58 ` ; ; 
15 | 1438 , 680 | 026 | 3,74 | > | 
16 | 1,196 | 6,00  ' 0,25 ' 2,99 > > 
17 | 1,560 | 12,80 0,53 8,27 > > 
18 | 1,500 | 12,00 y 049 : 7,85 ` > ; 
19 1238 | 22,95 | 0.95 | 11,76 | y 
20 960 | 12,10 | 050 | 4,80 > > 
21 | 1,084 , 1220 | 0,50 5,42 > > 
22 | 1010 11,40 | 047 455 , > 
23 | 1456 Mon | 0,33 : 4,80 i i 
Hg | 1,724 10,00 |; O41 707 | $ | 
25 Aus Missverständnis warde Salicvl. natr. 1 g X 3 gegeben 
26 . — = RE E KJ lg x 3 
27 1,324 12.05 | 0,50 6.62 | ; E 
28 ' 1,200 11,75 048 B76 | » » 
29 > 1150 ' 13,30 0,55 6.32 > > 
30 1,456 8,45 0.35 2.10 > , 
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| Harn- Nw Ag zu | 








Datum ` menge 10 cem ben, Hgss er Hess | Bemerkungen 
| 

31 . 1,146 ` 7.50 0,31 , 355 : KJ1g X 3 
l4 | 1,500 | 1,05 | 0,32 4.16 > > 
2 1,5665 9,50 ı 0,40 6.26 ? > 
3 | 1,250 Ä 16,30 +. 067 8.37 v > 
4 | 1,448 19,20 0,79 11,44 
B 1678 1305 ' 054 9.0 l 
6 1,576 | 17,25 0,71 11,19 , » 
7 1.200 17,60 0,73 8.76 > > 
S 1617 | 12,20 0,51 5.25 ; : 
9 | 1,734 14,45 ' 0,69 10,40 » > 
10 ; 1384 1660 0,68 9,41 , , 
11 1,172 : 17.05 0,70 $8.20 : > 
12 | 1134 ! 2240 | 0.92 , 1043 
13 1,250 11.74 | 048 6.00 i 
14 | 1400 ` 5,50 0,35 4.90 > > 
15 | 1.425 | 965 040 Be 
16 1,000 | 10,30 , 0,42 4,20 , 
17 1,300 | Zon | 032 Au ; 
18 : 1,000 | 9,00 0.37 3.70 > > 
19 1,050 | 1,80 | 0,32 3,36 ` > , 
20 = = | = , = Kein KJ. 





Kurzes Resiimce. Bei diesem 42-jährigen alkaptonurischen 
Ochronotiker ist, kommend und gehend, die Wassermann'sche 
Reaktion positiv, und es finden sich verschiedene Knochen- und 
Gelenksymptome. Unter diesen datiert der Pat. die Fussde- 
formitát und den Rippenbuckel in die Kindheit zuriick, seine 
jetzige Erkrankung besteht nach ihm seit ungefähr 3 Jahren. 
Zu beachten sind besonders folgende Knochensymptome. Run- 
de Kyphose der ganzen Dorsal- und der oberen Lumbalregion, 
die Wirbelsäule ist hier unbeweglich. Mächtige Auftreibun- 
yen der Spitzen der Proc. spinosi der unteren Brust- und obe- 
ren Lendenwirbel. Verdnderungen der rechten Skapula, näm- 
lich Verbreiterung der Spina mit einem wellenförmigen unteren 
Rande, Abrundung des Angulus und vergrósserte Dicke, am 
medialen Rand fühlbar. Deutliche Verdickung beider Cristae 
ilium. Bei der Röntgenuntersuchung herabgesetzter Kalkge- 
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halt grosser Teile des Skelettes, z. B. des Gesichtsskelettes 
und besonders der Basis cranii, dann auch der ganzen Wir- 
belsäule, um die beiden Ellbogengelenke herum, der Hände, 
der Kniee, um die Metatarsophalangealgelenke herum und an 
den Zehen. Auspressung i der lumbalen Wirbelkörperränder, 
riisselformige Auswüchse an den Wirbelrändern bei feinerge- 
zeichneter, gleichartigerer Zeichnung als gewöhnlich, niedrige 
Intervertebralscheiben. Die Auftreibungen der Proc. spinosi 
und der rechten Spina scapulae sind nicht an der Röntgen- 
platte sichtbar, dagegen kleine unebene Auflagerungen an den 
beiden Darmbeinkämmen. Eine stärker als gewöhnlich aus- 
gesprochene laterale Krümmung der beiden Radii, besonders 
rechts. Die Knochenzeichnung ist an verschiedenen Stellen 
verändert, z. B. kleinmaschig und diffus in den Humerusdia- 
physen, fleckig dünn in den beiden Olecranon, dünn im Becken. 
Im vorliegenden Falle beherrschen also die Deformitäten 
das klinische Bild, verbunden mit einer röntgenologisch fest- 
stellbaren, weit verbreiteten Kalkarmut. 


Fall IT. 


Am 20. und 21. Dezember 1913 hatte ich Gelegenheit, einen 
bereits früher veröffentlichten Fall von alkaptonurischer Ochro- 
nose zu untersuchen. CRONVALL hat ihn vom Gesichtspunkt 
der Alkaptonurie aus beschrieben, C. Tu. MÖRNER hat seinen 
Harn zu verschiedenen Zeiten chemisch untersucht, bei PouL- 
SEN, der zuerst seine ochronotischen Symptome geschildert 
hat, figuriert er als Fall VII von eigenen Beobachtungen. 
Durch das Entgegenkommen von Herrn Prof. G. ForssNER, 
wofür ich ihm herzlichidanke, wurde ich in den Stand gesetzt, 
den Pat. in seine mediz. Abteilung des Königl. Akademi- 
schen Krankenbauses zu Uppsala einzuremittieren und dort zu 
beobachten, was für die Exaktheit der Experimente besonders 
wertvoll war. Herr Dr. med. Cr. Carustém hatte die Liebens- 
würdigkeit, die Röntgenaufnahmen zu machen. 


K. P. A., 39-jähriger Volksschullehrer, aus Örbyhus, Uppland. 


Anamnese. 


Seine Eltern leben, sind Vetter und Cousine Er hat keine Ge- 
schwister, ist unverheiratet. Seines Wissens keine Alkaptonurien oder 
auffallende Pigmentierungen in der Familie. Keine Tbc-Heredität. 
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Als Kind war er schwächlich und hat Rachitis durchgemacht. Erst 
mit 3 Jabren ging er. Morbilli als Knabe, Pertussis vor etwa 10—12 
Jahren. 1906 Appendizitisoperation à froid. Nach zwei früheren 
Anfällen wurde er 14 Tage nach dem dritten, gelinden und kurzdau- 
ernden, im Akad. Krankenhause zu Uppsala operiert. Hier wurde seine 
Alkaptonurie entdeckt. Selbst hatte der Pat. über die Beschaffenheit 
seines Harns nicht reflektiert. Bei allen Gelegenheiten hat Prof. 
C. TH. MÖRNER darin Homogentisinsäure gefunden. 

Pat. hat keine Tbc.-Antezedentien. Lues und Potus werden verneint. 
Er hat keinen Grund zu glauben, dass er venerisch infiziert gewesen 
sei, hat keine Sklerose, keine Ausschläge, keine Adenitiden wahrge- 
nommen. 

Soweit er sich zurückerinnert, ist der axillare Schweiss grünblau 
gewesen. POULSEN entdeckte 1909 die Pigmentierungen der Ohren- 
knorpel und des Ohrschmalzes und konstatierte die blaugrüne Farbe 
des Schweisses. Pat. hat keine Störungen der Harnentleerung gehabt. 

Vor der Appendizitisoperation keine rheumatoiden Beschwerden. Un- * 
mittelbar danach bemerkte er eine Rückensteifheit, er ging höckerig. 
Die Beschwerden steigerten sich im Laufe des Tages. Wenn er eine 
Weile gesessen hatte und sich erheben wollte, fiel es ihm schwer. 
Der Zustand dauerte so, ziemlich unverändert, ein paar Monate, aber 
auch später ist er nie ganz frei davon gewesen. Zeitweise sind zwar 
Wechsel eingetreten, wie es scheint im Zusammenhang mit der Witte- 
rung. Die Steifheit ist im Kreuz lokalisiert gewesen, Schmerzen hat 
er nicht gehabt. Im allgemeinen hat die Steifheit sich bemerkbar ge- 
macht, wenn Pat. sich nach einer Anstrengung eine Weile still ver- 
halten hat. Die letzten Jahre ist Pat. allmählich ein wenig höckerig 
geworden. Von Seiten der Gelenke hat er gar nichts verspürt, weder 
Schmerzen, Steifheit noch Krepitieren. 

Betrefís des Digestionstraktus und der Brustorgane nichts von 
Belang. 


Status am 20. und 21. Dez. 1913. 


Pat. ist von mittlerer Länge, etwas mager. Bei den Bewegungen 
kommt eine gewisse Steifheit der Wirbelsäule zum Vorschein, er, geht 
und steht ein wenig nach vorn geneigt. Temp. afebril, Puls 76, re- 
gelmässig, gut. 

Knochen- und Gelenksymptome. Ungefähr das untere Drittel der 
dorsalen und die ganze lumbale Wirbelsäule bilden zusammen eine 
sanft runde Kyphose, deren Gipfel in der dorsolumbalen Grenze liegt 
(Abb. 12 und 13). Der kyphotische Teil der Wirbelsäule ist vollkom- 
men steif, was bei Bewegungen nach vorn und hinten, sowie nach den 
Seiten schön hervortritt. Man hat den Eindruck, dass die im übrigen 
normal bewegliche Wirbelsäule zwei besonders bewegliche Teile am 
oberen und unteren Ende der Kyphose besitzt. Nirgends ist die Wir- 
belsáule, weder bei direkter Perkussion noch bei Kompressionsstössen, 
schmerzhaft. Keine sichtbaren Auftreibungen der Proc. spinosi. 

Wie die Abb. 12, 13 und 14 zeigen, ist die Rumpfform pathologisch 
verändert. Die vordere obere Brustpartie ist vorgeschoben, die seit- 
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Abb. 12. Abb. 13. 


lichen oberen Teile des Brustkorbs sind dagegen vorn eingesunken. 
Das Manubrium sterni, das also stärker als normal hervortritt, bildet 
mit dem Corpus sterni einen stumpfen Winkel und ist von Seite zu 
Seite nach vorn konvex. Hiergegen kontrastiert eine entsprechend 
nach vorn gerichtete Konkavität des Corpus sterni sowie der angren- 
zenden Rippen, welche zusammen eine mediane flache Rinne bilden 
(Abb. 14). Das vordere Profilbild des Rumpfes ergibt von dem her- 
vorspringenden Angulus Ludovici herab eine beinahe gerade Linie bis 
zu einem Punkte an der Grenze zwischen dem unteren und mittleren 
Drittel des Abstandes: Angul. epigastric.—Umbilicus. Von hier ab. 
wo eine ziemlich tiefe horizontale Hautfurche einsetzt, wölbt sich der 
Unterbauch kräftig hervor. Der untere Thoraxteil ist ein wenig aus- 
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Abb. 14. 


gebogen. Die Hinterseite des Rumpfes erhált durch die oben beschrie- 
bene Kyphose und die hochstehenden Schultern ihr Gepräge. Die 
dorsale Wirbelsäule scheint relativ lordotisch, und es findet sich zwi- 
schen den hervortretenden medialen Skapularrändern eine ausgespro- 
chene Furche (Abb. 12 und 15). 

An den Schulterblättern ist palpatorisch nichts Abnormes zu finden. 

Von der Spina il. ant. sup. ab palpiert man beiderseits nach hinten 
eine deutlich vergrósserte Dicke der Cristae ilium, und an der Aussen- 
seite der Darmbeinkämme sind knochenharte kleine Auflagerungen vor- 
handen, welche einen krenelierten Rand verursachen. Von Seiten der 
Gelenke nichts Abnormes. 
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Abb. 19. 


Róntgenologischer Bericht (FORSSELL): 

Das Cranium zeigt geringen Kalkgehalt, was besonders an der Basis 
hervortritt. Auf dem Seitenbild, wo die Gesichtsknochen hervortreten, 
so dass man z. B. die Orbitalränder an den lateralen Grenzen der 
Ossa maxillaria deutlich unterscheiden kann, ist die Sella turcica kaum 
sichtbar. Grosse Sinus frontales. Einige kleinere Unebenheiten an 
der Hinterseite des Os occipitale. Sonst keine bemerkenswerten De- 
formitäten an den Schädelknochen. 

Eine auffallende Verminderung des Kalkgehaltes in der ganzen Wir- 
belsäule. Ausserdem wird das Bild davon beherrscht, dass sämtliche 
Intervertebralscheiben in der Höhe deutlich vermindert sind. Dies 
tritt weniger deutlich in der cervikalen Region hervor, am meisten im 
unteren Teil der dorsalen und im oberen Teil der lumbalen Wirbel- 
sáule. In der dorsalen Region stehen die Wirbel so dicht, dass nur 
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eine Spalte von 1—2 mm Breite die Wirbel trennt. An einigen Stel- 
len kann man nur mit Schwierigkeit die Konturunterschiede zwischen 
den Wirbeln sehen. Besonders bemerkenswert sind scheibenfórmige, 
diinne Verkalkungen in den Resten der Intervertebraldisci (Tafel VD, 
welche Verkalkungen besonders deutlich zwischen dem ersten und zwei- 
ten, zweiten und dritten, dritten und vierten Lumbalwirbel sowie zwi- 
schen dem zehnten und elften Dorsalwirbel sind. Diese Kalkscheiben 
scheinen ungefár in der Mitte der Intervertebraldisci zu liegen, sie in 
eine obere und eine untere Hälfte teilend. 

An der lumbalen Wirbelsäule ziehen der vierte und der fünfte Wir- 
bel ein spezielles Interesse auf sich. Diese Wirbel sind in ihren lin- 
ken Hálften mit einander zusammengepresst (Tafel VID, ausserdem ist 
der untere Rand des vierten Wirbels über die Seite des fünften bin- 
ausgebogen. Die an der Zusammenpressungsstelle einander zugekehrten 
Knochenflichen sind verwischt und uneben. An der Zusammenpres- 
sungsstelle findet sich kein sichtbarer Zwischenraum fúr die Interverte- 
bralscheibe. Der Zwischenraum zwischen dem vierten und fünften 
Wirbel ist an der rechten Seite vergróssert, hier aber durch eine 
Verkalkung in dem Intervertebraldiscus ausgefüllt, welche Verkalkung 
sich nach unten am oberen Teil der rechten Seite des fünften Lum- 
balwirbels fortzusetzen scheint. Die rechte Seitenkontur ist am oberen 
Teil des fünften Lumbalwirbels verwischt und unscharf. Die Krüm- 
mung nach links zwischen dem vierten und fünften Lumbalwirbel wird 
durch eine leichte Krúmmung nach rechts zwischen dem dritten und 
vierten Wirbel kompensiert. Der dritte und der vierte Wirbel sind 
so dicht zusammengepresst, dass kein deutlicher Intervertebralscheiben- 
raum zu sehen ist. Die Knochenflächen zwischen diesen beiden Wir- 
beln sind uneben und verwischt. 

Bemerkenswert ist der relativ geringe Abstand zwischen den Arti- 
culationes iliosacrales auf den beiden Seiten, welcher sich nur auf un- 
gefähr 10,5 cm beläuft. Es scheint, als ob das Sakrum in diesen 
Gelenken nach hinten verschcben worden wäre; gleichzeitig eine Zu- 
sammenbiegung der Ossa ilei. Das ganze Becken ist sehr kalkarm, 
keine auffallenden Deformitäten sind hier aber zu beobachten. 

Dasselbe gilt von den ganzen unteren Extremitäten. Man sieht, be- 
sonders an der Tibia (Tafel VIII), schön die glasige Zeichnung mit 
der gleichzeitig kleinmaschigen und dünnen Zeichnung, welche stark 
gegen die dichteren, schmalen Corticalisschatten kontrastiert. Auch 
auf dem Bilde der beiden Kniegelenke tritt diese charakteristische 
Strukturzeichnung hervor (Tafel IX). Niedrige Gelenkknorpel im Tar- 
sus beiderseits. Im linken Tarsus sieht man ein verkalktes Ligament 
am Platze des Ligamentum bifurcatum, durch den Sinus tarsi vom 
hinteren Rand des Sinus calcaneus zum vorderen Rand des Sinus auf 
dem Talus verlaufend (Tafel X). 

An den oberen Extremitäten keine auffallenden Deformitäten. aber 
dieselbe typische Kalkarmut, welche im übrigen das Skelett gekenn- 
zeichnet hat. Im Handgelenk eine deutliche Verminderung des Ge- 
lenkknorpels, ebenso in den Interphalangeal- und Metakarpophalangeal- 
gelenken. An den Handknochen tritt sowohl an den Metakarpopha- 
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langeal- wie an den Interphalangealgelenken eine stiirkere Verminderung 
des Kalkgehaltes hervor. Die Hand zeigt im úbrigen dasselbe glas- 
artige Bild wie das Fussskelett. 

Das Nervensystem. Die Patellar-, Achillessehnen-, Triceps-, Radius- 
und Ulnareflexe sind normal, so auch die direkten und konsensuellen 
Pupillarreflexe. Babinski negativ. 

Die Haarfarbe des Pat. ist dunkel, die Gesichtsfarbe sticht ins 
Bráunliche. Die knorpeligen Teile der Ohren sind stark blaugrún 
verfärbt, stärker rechts, und fühlen sich härter als gewöhnlich an. 
Der axillare Schweiss ist schön blaugrün, eine Andeutung derselben 
Farbe zeigt die Haut perimamillär und in den Inguinalfurchen. Keine 
Skleralflecke oder abnormen Pigmentierungen der Cornea oder Iris. 
Die Lippen, Gingiva, Hände und Nägel weisen nichts Besonderes auf. 
Einige kleine Pigmentnaevi an den Vorderarmen ausgenummen, sind 
im übrigen keine abnormen Hautpigmentierungen vorhanden. 

Der Harn wurde während zweier voller Tage gemessen. Am 20. 
—21. Dez. war die Menge 1,850 ccm, am 21.—22. 1,550 ccm. Es 
war ein typischer Alkaptonharn. Die Menge der Homogentisinsäure 
belief sich auf bezw. 16,5 und 8,5 g (MÖRNER). Kein Eiweiss. 

Lungen, Herz und Bauchorgane ohne besondere Befunde. 

Einige kleine Lymphdrüsen werden in den Inguina palpiert. 

Nirgends Anzeichen einer luetischen Infektion: Penis und Scro- 
tum, Analgegend, Haut, Hals und Mund, Lymphdrüsen (siehe oben), 
Tibiae, Klavikulae etc., alles ist frei. 

Experimentelle Wassermannuntersuchung: 

Drei Dosen von 1-Tyrosin!), jede zu 5 g, wurden dem Pat. per os 
am 20. Dez. bezw. um 7 und 9 Uhr Morgen und um 11 Uhr Vorm. 
gegeben. Blutproben aus den Kubitalvenen wurden an demselben Tage 
um 1, 4 nnd 6 Uhr Nachm. und am 21. Dez. um 12 Uhr Mittags 
genommen und unmittelbar an Dr. FORSELIUS abgesandt. Dieser führte 
die Reaktionen am 23. Dez. aus, wobei auf meinen Wunsch von jeder 
Probe teils eine oberflächliche, teils eine tiefe Portion untersucht wurde. 
Resultat: 


Probe: Oberjlächliche. tiefe Portion 
I u. 1 U. Nm. — (100. 100. 100) — (100. 100. 100) 
II 20/12 > 4 > > — (90. 100. 100) — (40. 100. 100) 
HI » 6 » > — (100. 100. 100) — (100. 100. 100) 


Dain »12 > M. + (50. 70. 100) + (60. 70. 100) 


Von der Probe IV wurde ein Teil in einem offenen, weiten Probier- 
gläschen gleichzeitig inaktiviert. Die WaR. hatte da dann folgendes 
Aussehen: 

IV — (90. 100. 100). 


Kurzes Resümee. 39-jähriger alkaptonurischer Ochronotiker. 
Gelenksymptome fehlen. Mit 31—32 Jahren beginnende 
Beschwerden von Seiten der Wirbelsäule. Der Pat. zeigt 


1) Präparat von Kahlbaum. 
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Wa.R. positiv nach Tyrosineingabe und bietet folgende Kno- 
chensymptome dar. Eine sanft runde Kyphose des unteren 
Drittels der dorsalen und der ganzen Inmbalen Wirbelsäule, 
ankylotisch. Vergrósserte Dicke der Cristae ilium mit kno- 
chenharten Auflagerungen an den Darmbeinkimmen. Rönt- 
genologisch herabgesetzter Kalkgehalt des ganzen Skelettes. 
An der Wirbelsäule: niedrige Intervertebralscheiben, bisweilen 
mit dünnen scheibenfórmigen Verkalkungen, welche sie in eine 
obere und untere Hälfte teilen. Im übrigen das Bild einer 
lumbalen Spondylitis deformans. Im linken Tarsus ein ver- 
kalktes Ligament. Die Knochenzeichnung ist, z. B. an der Ti- 
bia, glasig mit gleichzeitig kleinmaschiger und dünner Zeich- 
nung, glasig in den Händen und Füssen. In diesem Falle 
machen sich hauptsächlich pathologische Kalkarmut und pa- 
thologische Kalkablagerungen geltend, .die Deformitäten be- 
schränken sich auf die lumbale Wirbelsäule und die Cristae 
ilium, wovon die letzteren auf der Röntgenplatte nicht zum 
Vorschein kommen. 


Fall III 


betrifft einen 67-jährigen Gutsbesitzer, R. G., aus Värmland, 
dessen Alkaptonurie von HAMMARSTEN entdeckt wurde. In 
Pounsen’s Abhandlung findet er sich als Nr. IX von eigenen 
Beobachtungen. Ich bin dem Pat. den grössten Dank schul- 
dig, da er, ohne sich krank zu fühlen, das liebenswürdige 
Entgegenkommen zeigte, auf meinen Wunsch sich während 
zweier Tage in meiner Abteilung des Bezirkskrankenhauses zu 
Karlstad den oft beschwerlichen Untersuchungen zu unter- 
ziehen. 


Anamnese. 


Die Eltern des Pat. waren Vetter und Cousine. Sein Vater, an 
Ca. ventriculi gestorben, hatte ähnliche Augenpigmentierungen wie 
Pat. Ob Harnveránderungen vorhanden waren, ist unbekannt. Die 
Mutter ging an einer Hämoptyse zu Grunde. Zwei Schwestern starben 
als Kinder. Von fünf Brüdern sind zwei sicher keine Alkaptonuriker 
und weisen auch keine Wirbelsiulekrúmmungen auf. Von den drei 
übrigen, wovon der Pat. der eine ist, ist ein älterer Bruder (Fall IV) 
Alkaptonuriker und hat seit jungen Jahren eine ausgeprägte Kyphose, 
der dritte ist mit 55 Jahren gestorben. »Wahrscheinlich hatte er die- 
selbe Sache: er war dunkel im Gesicht, hatte ähnliche Augenflecke 
wie ich, sein Harn war dunkel, und er hatte denselben gekrümmten 
Rücken wie ich», teilt Pat. mit. 
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Pat. wurde zu früh geboren, war schwächlich. Erst im Alter von 
ungefähr 3 Jahren ging er. Als Kind Scharlach und Morbilli, mit 
bezw. 11 und 60 Jahren Pneumonien. Lues wird verneint, er ist 
kein Potator. Keine anamnestischen Tbc.-Antezedentien. 

Die Alkaptonurie wurde vor etwa 15 Jahren von HAMMARSTEN ent- 
deckt. Keine Störungen der Harnentleerung. Pat. glaubt, dass seine 
Skleralflecke schon vor 40 Jahren vorbanden waren, und dass sie gleich- 
zeitig an den beiden Augen anfingen. Er hat keinen grünen Schweiss, 
dagegen eine schwarze Farbe des Ohrschmalzes bemerkt. 

27 Jahre alt verspürte Pat. die ersten Andeutungen von Gelenkbe- 
schwerden und zwar in den Knien. Es waren damals nur kurzdau- 
ernde Schmerzen. Unter periodischen Wechseln, indem er zeitweise 
keine Schmerzen, bisweilen heftige Nachts hatte, progredierte das Lei- 
den. Das rechte Knie war schlimmer. Ausser Schmerzen plagte 
ihn die Steifheit, so dass für ihn während der 15 letzten Jahre eine 
gewisse Schwierigkeit bestand, Treppen und Steigungen hinauf- oder 
hinabzugehen. Auch bemerkte er in diesen Gelenken Knacken und 
Schaben, doch war er seiner Gelenkbeschwerden wegen nie gezwungen 
das Bett za hüten. Vor ungefähr 10 Jahren ähnliche Unbehagen in 
den Schultergelenken. Die Schmerzen verschwanden, eine Steifheit und 
Einschränkung der Beweglichkeit sind aber bestehen geblieben. 

Schon mit 45 Jahren wies der Pat. eine Kyphose, »für jedermann 
merkbar», auf. Obne Schmerzen und mit geringem Gefühl von Steif- 
heit hatte sie schleichend angefangen. Kein Trauma vorher. Allmäh- 
lich nahmen die Kyphose und die Steifheit zu, bisweilen hatte er 
Schmerzen, doch kurzdauernde und nicht besonders heftige, die im 
Kreuz lokalisiert waren. 

Im übrigen nichts Bemerkenswertes von Seiten des Knochensystems 
oder der Muskeln. 


Status am 16. und 17. Siar 1914. 


Pat. ist von mittlerer Länge, etwas fettleibig. Die Muskulatur ist 
schwach entwickelt. Er geht stark nach vorn geneigt und bewegt sich 
mit einer gewissen Schwierigkcit. Temp. afebril, Puls regelmässig, 
gut. 

Knochen- und Gelenksymptome. Die Haltung des Pat. hat etwas 
Typisches, welches die Abb. 16 besser als Worte schildert. Es ist 
dies seine habituelle. Für die Beurteilung der Wirbelsäule sei auch 
auf die folgenden Abb. (17 und 18) verwiesen. Der cervikale Anteil 
ist nach vorn geneigt. In der cervikodorsalen Region springt über 
ungefähr drei Wirbeln eine zwar runde, aber Kräftige Kyphose hervor. 
Die dorsale Region fährt dann mit einer im grossen und ganzen sanft 
gerundeten Kyphose fort, während eine lumbale Lordose fast vollstän- 
dig fehlt. Der Kopf ist normal beweglich. Von der unteren Cervikal- 
region abwärts ist die ganze Wirbelsäule vollständig unbeweglich, steif 
wie ein Stock. Pat. vermag nur_mit grösster Schwierigkeit, mit Hilfe 
von allerlei Kunstgriffen, cinen Gegenstand vom Boden aufzunehmen. 
Weder bei direkter Perkussion noch bei Kompressionsstössen ist eine 
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Abb. 16. 


Schmerzhaftigkeit der Wirbelsäule nachzuweisen. Man fühlt keine 
Auftreibungen der Proc. spinosi. 

Die Skapula und Klavikel zeigen nichts Besonderes. Weder das 
Sternum noch die Rippen sind bei Druck schmerzhaft. 

Die Dicke der Cristae ilium ist der kräftigen Tegumenta wegen 
schwierig zu beurteilen. Indessen habe ich keine Auflagerungen, kei- 
nen krenelierten Rand konstatieren können. 

Die beiden Kniegelenke weisen Arthritis deformans-ähnliche Verän- 
derungen auf, stärker rechts, wo eine Pseudofluktuation vorhanden ist. 
Die Gelenkenden sind aufgetrieben, bei Bewegungen Schaben und 
Knacken, Einschränkung der Bewegungen, besonders der Extension, 
Atrophie der Schenkelmuskulatur. Keine Druckempfindlichkeit. In 
den beiden Schultergelenken Krepitation und etwas eingeschränkte Be- 
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Abb. 17. 


weglichkeit, keine Druckempfindlichkeit. Von Seiten der úbrigen Ge- 
lenke nichts Besonderes. 

Röntgenologischer Bericht (FORSSELL): 

Alle Wirbelknochen zeigen einen stark verminderten Kalkgehalt. 
Die Intervertebralscheiben sind in der Lumbalregion deutlich verklei- 
nert. Auflagerungen an den Wirbelrändern der drei unteren Wirbel, 
an den untersten an Grösse zunehmend. 

Am linken Schulterblatt findet sich ein kleiner, zapfenähnlicher 
Auswuchs auf dem oberen lateralen Rand des Proc. coracoideus, auf 
dem Akromion ein phalangähnlicher Auswuchs, bei dem Klavikuloakro- 
mialgelenk. Diese Deformitäten fehlen auf der rechten Seite. Die 
Spina scapulae scheint auf beiden Seiten von ungefähr gewöhnlicher 
Breite zu sein. Dieselbe dünne Zeichnung an der Skapula wie an 
der Wirbelsäule. 
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Dic Hüftgelenke ohne Deformierung, besonders niedrige Gelenkknor- 
pel. Stets dieselbe glasige Zeichnung. 

Trotzdem die Schenkelknochen mit so weicher Röhre aufgenommen 
worden sind, dass die Kleider auf der Platte hervortreten, sieht man 
doch die Corticalisgrenzen des Femurs. Die ganze Knochenzeichnung 
glasartig dünn. An den Kniegelenken treten wieder in äusserst bril- 
lanter Weise die glasartige Knochenzeichnung und die dünne Cortica- 
lis hervor (Tafel XIII). Auch hier hebt sich der Schatten von den 
Hosen mit nicht viel grösserer Dichtigkeit von dem Schatten der Cor- 
ticalis ab. 

Ähnliche Deformierungen an den lateralen Seiten der beiden Knie- 
gelenke. An den beiden Gelenkrändern, sowohl des Femurs wie der 
Tibia, finden sich nämlich an der lateralen Seite hakenförmige Auf- 
lagerungen von ungefähr 1,5 X %/4 cm Ausbreitung in der Frontal- 
ebene, am linken Kniegelenk ausserdem auf dem lateralen Epicondylus 
femoris eine unebene Fläche, verursacht durch sowohl Einsenkungen 
wie Erhöhungen von einigen mm Höhe. Diesen Unebenheiten entspre- 
chend ist die Knochenzeichnung ziemlich grobfleckig. Zu bemerken 
ist, dass die Knochenzeichnung beider Kniegelenke im Gebiete nächst 
bei den Deformierungen dichter als in den übrigen Teilen der Kniee 
ist. Im rechten Kniegelenk sind am lateralen Teil der Eminentia in- 
tercondyloidea kleine, fleckige Auflagerungen vorhanden (Tafel XIII). 
Die Gelenkknorpel sind nicht in den Kniegelenken auffallend verklei- 
nert. 

An den Unterschenkeln weder Krümmung noch Deformicrung, aber 
dieselbe Dünne der Zeichnung, welche oben beschrieben worden ist 
(Tafel XIV). 

Das Nervensystem: Die rechte Pupille ist etwas enger als die 
linke. Direkte und konsensuelle Lichtreaktionen sowie Verengerungen 
bei Akkommodation-Konvergenz vorhanden. Keine Staupapille oder Pa- 
pillitis. Kranialnerven VII und XII ohne Besonderbeiten. Die Pa- 
tellarreflexe sind schwach, aber deutlich vorhanden, die Achillessehnen-, 
Radius- und Tricepsreflexe positiv, Babinski, Oppenheim und Mendel 
negativ. 

Der Harn reagiert sauer, hat eine eigentümliche, schwach bräun- 
liche Farbe, welche beim Stehen noch dunkler wird. Nach Zusetzen 
von Alkali tritt die Veränderung bald auf. Mit FeCl, gibt der Harn 
eine vorübergehende grüne Farbe. ALMÉN's Bi-Probe weist erst nach 
längerem Kochen eine Schwarzfärbung, aber keinen Bodensatz auf. 
Kein Eiweiss. : 

arnm 16_—17/1 — 1,500 eem Homogentisinsäure 18,3 . 

i > SS 1118, — 1,100 > i » 6,4 Bl Mörner) 

Das Haar ist rein schwarz und etwas grausprenklig, die Gesichts- 
farbe sticht nur unbedeutend ins Bräunliche. Die Ohrenknorpel schim- 
mern nur sehr schwach blaugrún durch die Haut hindurch und zwar 
mehr rechts, wo ausser der Concha auch die Crura anthelicis gefärbt 
sind. Die Konsistenz der Ohren ist ziemlich steif. Über den Nasen- 
knorpeln findet man vielleicht rechts einen schwach blaugränen Far- 
benton. Die Conjunctivae bulbi sind ziemlich stark injiziert, von diffus 
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bräunlicher Farbe, am meisten in den Lidspalten ausgesprochen und 
mehr hinter dem unteren als dem oberen Augenlid hervortretend. 
Gegen diesen Hintergrund heben sich vier grosse Skleralflecke, zwei 
an jedem Auge, scharf ab. Der linke äussere liegt ungefähr in der 
Mitte zwischen dem Kornealrand und äusserem Canthus beim Blick 
geradeaus, ist von dreieckiger Form mit der Spitze nach aussen und 
der Basis, welche stärker braun verfärbt ist, nach innen und ist nicht 
wohl begrenzt. Der linke mediale Fleck liegt, bei extremer Blickrich- 
tung nach links, zwischen dem lateralen Drittel und den medialen 
zwei Dritteln des Abstandes: Kornealrand — innerer Canthus, ist 
ungefähr 6 mm lang in vertikaler Richtung und 2,5 mm breit, von 
schwarzbrauner Farbe mit einem Stich ins Blaue und scharf begrenzt. 
Gleich lateral von der Caruncula lacrymalis findet sich ein hanfkorn- 
grosser, intensiv brauner, konjunktivaler Pigmentfleck. Der rechte 
äussere Skleralfleck, beim Blick geradeaus in der Mitte zwischen Kor- 





Alb. 19. 


nealrand und äusserem Augenwinkel etwas unter der llorizontallinie 
des Pupillenzentrums belegen, ist von der Grösse einer kleinen Erbse 
und von weniger intensiv brauner Farbe. Der rechte innere Skleral- 
fleck hat die Lage, Form und Grösse des entspreenenden linken, seine 
Farbe ist jedoch weniger intensiv. Die Skleralflecke sind nicht pro- 
minent. Auch rechts ein konjunktivaler Pigmentfleck lateral von der 
Caruncula lacrymalis. Beistehende Abb. 19 gibt von diesen Verhält- 
nissen eine Andeutung. Die Iris ist in der peripheren Zone blaugrün, 
in der zentralen braun. Lippen, Gingiva und Fauces zeigen keine 
abnormen Pigmentierungen. Nur hier und da sind, besonders am 
Rücken, schwach gelbbraune Pigmentflecke vorhanden, im übrigen nichts 
Besonderes von Seiten der Haut. Kein dunkles Durchschimmern über 
den Rippenknorpeln. Der axillare Schweiss ist schwach blaugrün, das 
Ohrschmalz möglicherweise dunkler als gewöhnlich. Die Nägel weisen 
keine auffallenden Pigmentiernngen auf. 

Lungen und Herz ohne besondere Befunde. Keine palpable Rigi- 
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dität der Radialgefässe, Blutdruck 130 mm. Von Seiten der Bauch- 
organe nichts Positives. 

Es wurden die Genitalien, der Anus, die Haut, der Mund und 
Gaumen, die Lymphdrüsen, Tibiae, Klavikulae etc. untersucht, um 
Anzeichen einer luetischen Infektion zu finden. Nirgends etwas Po- 
sitives. 

Wassermannuntersuchungen: | 

Durch ein Missverständnis wurden am 16. Jan. erst um 10 Uhr 
Morgen, um 12 Uhr Mittags und um 2 Uhr Nachm. drei Dosen 1-Ty- 
rosin,!) jede von 5 g dem Pat. verabreicht. Blutproben, wie gewöhn- 
lich aus den Kubitalvenen, wurden an demselben Tage um 1 Uhr Nm., 
um 4 und 6 Uhr Nm., sowie um 12 Uhr Mittags am folgenden Tage 
genommen und an Dr. FORSELIUS abgesandt. Antwort: 


Probe: 


I — (100. 100. 100) 
II — (100. 100. 100) 
III — (100. 100. 100) 
IV — (100. 100. 100). 


Kurzes Resümee. Ein 67-jähriger alkaptonurischer Ochro- 
notiker weist seit seinem 27. Jahre verschiedene Gelenksym- 
ptome, seit wenigstens seinem 45. Jahre eine Kyphose auf. Die 
WaR. negativ auch nach Tyrosin. Knochensymptome: Eine 
Kyphose, rund, aber stark hervorspringend in der cervikodor- 
salen Region, sanft gerundet in der Dorsalregion, keine Lum- 
ballordose, Ankylose des grössten Teiles der Wirbelsäule. 
Röntgen enthüllt einen herabgesetzten Kalkgehalt der ganzen 
Wirbelsäule, der Humeri, Vorderarme und Hände, des Bec- 
kens, besonders aber der Schenkelknochen und der Kniee. 
Auflagerungen an den drei unteren Wirbelrändern der Lumbal- 
region, wo die Intervertebralscheiben verkleinert sind. Ein 
kleiner, zapfenähnlicher Auswuchs an dem oberen lateralen 
Rand des Proc. coracoideus, am klavikularen Ende des Akro- 
mions ein phalangähnlicher Auswuchs links, die Deformitäten 
fehlen rechts. Die Krümmung sowohl der Ulna wie des 
Radius etwas mehr ausgesprochen als gewöhnlich. Die Kno- 
chenzeichnung ist dünn in der Wirbelsäule und in den Ska- 
pulae, grossfleckig verdünnt, beinahe schwammähnlich in den 
Humerusköpfen, glasig in den beiden Humeri, dünn mit schmä- 
lerer Corticalis als gewöhnlich in den Vorderarmen, kleinma- 
schig in den Händen, dünn und glasig im Becken und in den 
Schenkelknochen, dünn in den Unterschenkeln. Hervortreten- 


!) Präparat von Kahlbaum. 
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de Züge in diesem Falle sind also die Kalkarmut und die 
Wirbelsäuledeformitäten. Bemerkenswert sind die Auswüchse 
im Schultergürtel links. 


Fall IV 


betrifft den Bruder des vorigen Patienten. Seine Alkaptonurie 
entdeckte HAMMARSTEN — es ist der erste beobachtete Fall in 
Schweden —, seine ochronotischen Symptome beschrieb PouL- 
SEN als eigene Beobachtung Nr. VIII. Für die diesbezüglichen 
Angaben verweise ich auf die betreffenden Publikationen. 
Bei einem Besuch in Uppsala am ?9/1 1914 erhielt ich die Er- 
laubnis, den Pat. in seinem Heim zu untersuchen. Er stellte 
sich in liebenswürdigster Weise zu meiner Verfügung und 
versprach, sich später den Tyrosin-Wassermann- Versuchen 
durch seinen Hausarzt, Herrn Dr. Fr. CLASoN, und den Rönt- 
genuntersuchungen bei Gelegenheit zu unterziehen. Die letz- 
teren wurden im Juni vom Röntgenologen des Königl. Aka- 
demischen Krankenhauses zu Uppsala, Herrn Dr. SóDERLUND, 
ausgeführt. Ich spreche dem Pat. und den Herren Kollegen 
meinen aufrichtigen Dank aus. 


P. A. G., 72-jähriger Professor emeritus. 


Anamnese, 


Die Familienanamnese findet sich im Fall III. Bezüglich seines 
verstorbenen Bruders gibt Pat. an, dass dieser bei einem Besuch in 
Karlsbad den Bescheid erhielt, dass sein Harn zuckerhaltig wäre. Bald 
danach berichtigte aber der Arzt selbst seinen Befund dahin, dass nicht 
Zucker, aber eine reduzierende Substanz vorhanden sei. 

Ähnliche Auskünfte hatte Pat. bekommen, bis HAMMARSTEN 1900 
die Alkaptonurie feststellte. 

Ausser verschiedenen Gelenkbeschwerden mit Knacken, Schmerzen, 
und eingeschränkter Beweglichkeit in den Schulter-, Hüft- und Knie- 
gelenken trat früh allmählich eine Kyphose auf, und die Haltung 
wurde dementsprechend verändert. Ohne Schmerzen verursacht zu ha- 
ben, war mit aller Sicherheit die Kyphose mit 40 Jahren deutlich 
ausgebildet. Nur die Steifheit der Wirbelsäule plagte den Pat. 1907 
zog er sich nach direktem Trauma eine Fractura colli femoris dex- 
tra zu. 


Status am "9 1914. 


Pat. bewegt sich mit einer gewissen Schwierigkeit, geht und steht 
stark nach vorn geneigt, besonders ist der Kopf vorgeschoben. Seine 
Symptome sind in vielen Beziehungen wie eine Kopie des vorigen 
Falles. 


mA 
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In Bezug auf die Wirbelsäule kann ich ruhig auf die Abb. 16 ver- 
weisen. Man findet in der Cervikodorsalregion eine ziemlich scharfe 
Kyphose mit Hervorragen einiger Proc. spinosi, cine nach vorn ge- 
neigte Cervikalregion, eine sanft gerundete dorsale Kyphose, endlich 
keine Jumbale Lordose. Der ganze Rückgrat, vom Halsanteil hinab, 
ist vollkommen unbeweglich, steif wie ein Stock, der Kopf dagegen 
normal beweglich. Weder direkte Perkussion noch Kompression der 
Wirbelsäule ist schmerzhaft. Keine sichtbaren Auftreibungen der Spit- 
zen der Proc. spinosi. 

Beide Akromien sind, vielleicht, diffus etwas aufgetrieben. An der 
oberen Fläche des rechten ist eine erbsengrosse Exkreszenz sichtbar, 
knochenhart und bei Palpation nicht schmerzhaft. Bei genauerer Be- 
tastung entdeckt man noch eine ähnliche Auftreibung, obgleich etwas 
flacher. An der oberen Fläche des linken Akromions sind auch Un- 
ebenheiten vorhanden, doch nicht so scharf gegen einander abgegrenzt. 
Hier glaubt Pat. das Entstehen eines neuen Osteophyts im Laufe des 
Winters beobachtet zu haben. 

In beiden Schultergelenken sehr eingeschränkte Beweglichkeit und 
Knarren. Keine Schmerzhaftigkeit bei Druck. 

Die Cristae ilium scheinen dicker als gewöhnlich zu sein, besonders 
vorn. 

Einschränkung der Bewegungen in den beiden Hüftgelenken, so auch 
in den Kniegelenken, welche Arthritis deformans-ähnliche Veränderun- 
gen aufweisen. 

Réntgenologischer Bericht (FORSSELL): 

Die Kalotte des Craniums ist dicker als gewöhnlich. Eine scharf 
hervorspringende Protuberantia occipitalis externa. Kleine Frontalsi- 
nus. Tiefe Fossae digitatae in der Regio frontalis. Betreffs der 
Dichtigkeit der kraniellen Knochen kann keine sichere Abweichung 
von normalen Verhältnissen nachgewiesen werden. 

Innerhalb des photographierten unteren Teiles der dorsalen Wirbel- 
säule findet sich eine starke Verminderung der Intervertebralscheiben 
zwischen sämtlichen Wirbeln (Tafel XV), nämlich vom fünften bis elf- 
ten.. Nirgends kann man einen konturierten Zwischenraum zwischen 
den Wirbeln entdecken. Die Wirbelränder sind ausgeschweift. An 
der Grenze zwischen dem sechsten und siebenten Wirbel ist eine Bie- 
gung des oberen Teiles der Wirbelsäule nach rechts vorhanden. Die 
Knochenzeichnung ist in den Brustwirbeln dichter als gewöhnlich. In 
der ganzen lumbalen Wirbelsäule sind alle Intervertebralscheiben ver- 
wischt. Am ehemaligen Platze der Intervertebralscheiben findet man 
zwischen den Wirbeln eine dichtere Schicht (Tafel XVI). Sämtliche 
Wirbelränder sind kaudalwärts in zunehmendem Grade ausgewichen, 
sehr hochgradig zwischen dem vierten und fünften Wirbel. An den 
Wirbelrändern sind im unteren Teil der lumbalen Wirbelsäule eine 
unebene Kontur und eine verwischte Knochenzeichnung eben an der 
Spitze der ausgewichenen Wirbelränder sichtbar. An der Aussenseite 
dieser Partie sieht man Knochenauflagerungen, abwärts an Mächtig- 
keit zunehmend. Zwischen den beiden letzten Lumbalwirbeln (Tafel 
XVII) und zwischen dem fünften bis siebenten Dorsalwirbel sind zwi- 
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schen den Wirbelrándern grosse spangenähnliche Auflagerungen vor- 
handen. Die Gelenkspalten zwischen den Proc. articular. der Lumbal- 
wirbel sind überall verwischt, ausser zwischen dem letzten Dorsal- und 
ersten [umbalwirbel, wo eine Andeutung zu einer Gelenkspalte zwi- 
schen den Proc. articular. sichtbar ist. Die ganze lumbale Wirbelsäule 
ist fleckig dichter als gewöhnlich. Im Iliosakralgelenk ist keine Ver- 
änderung zu sehen. Der Knochen ist im Becken deutlich dünner als 
in der Wirbelsäule (Tafel XVII). Im Becken hat die Knochenzeich- 
nung eine Andeutung der in den übrigen Fällen vorhandenen glasar- 
tigen Zeichnung (Tafel XVIII). Im ganzen Umfang der Cristae ilium 
eine dünne schichtförmige Auflagerung (Tafel XVIII. Unterhalb der 
Spina il. ant. sup. wird die Knochenfläche uneben und weist Auflage- 
rungen auf. Auf der rechten Seite findet sich eine grosse unebene 
Auflagerung, welche sich über die obere Hälfte des Abstandes: Spina 
il. ant. sup. — Hüftgelenk erstreckt. 

Im rechten Hüftgelenk eine alte Collumfraktur mit Diastase zwischen 
den Bruchflächen und Aufschieben der Diaphyse. Eine unebene Kon- 
tur der Knorpelknochenflächen und Auflagerungen am oberen Rande 
des Trochanter major. 

In den beiden Kniegelenken sind die Veränderungen einander ähn- 
lich. Die Knochenzeichnung ist in der ganzen Umgebung des Knies 
dünn und glasartig, ausser im lateralen Umfang des Gelenkes in der 
Nähe der Gelenkflichen, wo der Kalkgehalt zunimmt. An den beiden 
Seiten ist bei dem lateralen Condylus tibiae der Rand der Gelenk- 
fläche zapfenförmig ausgepresst. An den beiden Seiten sieht man eine 
flockige Auflagerung am oberen Rande des lateralen Epicondylus, 
stärker links. Die Gelenkfläche des lateralen Epicondylus prä- 
sentiert beiderseits Auflagerungen. An der Hinterseite des linken 
Knies in gleicher Höhe mit dem Epicondylus femoris finden sich boh- 
nen- bis pfennigstückgrosse, runde dünne Auflagerungen, wahrscheinlich 
Verkalkungen an der Aussenseite der Gelenkkapsel (Tafel XIX). 

Kleine, . zapfenförmige Auflagerungen am Akromion ganz an der 
Oberseite des Akromioklavikulargelenkes. 

An den: Schultergelenkpfannen ist beiderseits eine fingerendgrosse, 
dichte Auflagerung vorhanden. Die Gelenkköpfe sind auf beiden Sei- 
ten breiter als gewöhnlich mit fleckig dichterer Zeichnung. 

Das linke Ellbogengelenk und die linke Hand zeigen keine nach- 
weisbaren Veränderungen und eine ungefähr normale Dichtigkeit. 

Der //arn gibt die gewöhnlichen Alkaptonreaktionen. Kein Albumin. 


125.3 14: Harnmenge = 1,500 ccm, Homogentisinsäure = 10,3 g Verf 
5—6 >» > = 1,200 > > = HT? SR 


Die Ochronosensymptome sind eigentämlich denjenigen des Falles 
III ähnlich. Insbesondere gilt dies von den Skleralflecken, welche 
auch hier vier sind und dieselbe Anordnung und Form aufweisen. 
Sie sind jedoch etwas besser abgegrenzt, und die diffuse Braunfärbung 
der Sklerae und Conjunctivae ist nicht so stark ausgeprochen. Dage- 
gen ist die Dunkelfärbung der Ohrknorpel, besonders rechts, stärker 
als bei dem Bruder. Der axillare Schweiss ist grün. Die Haut zeigt 
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Naevi pigmentosi in reichlicher Menge, besonders am Rücken, wo 
auch grosse, braun-schwarze, teilweise klüftige Warzen vorhanden sind. 
Neulich ist eine solche nekrotisiert. An den Händen kleine braune 
Flecke. 

Keine Anzeichen einer luctischen Infektion, weder vom Hausarzte 
noch von mir beobachtet. 

Wasser mannuntersuchungen: 

Am 4/2 1914 wurden 15 g l-Tyrosin!) per os in 3 Dosen von 5 
g bezw. um 8 und 10 Uhr Morgen und um 12 Uhr Mittags verab- 
reicht. Blutproben aus der Kubitalvene am ‘4/2 um 1 und 6 Uhr 
Nachm. und am Dis um 3 und 6 Uhr Nachm. 


Resultat: 
I 90. 100. 100 
II 80. 100. 70 
III 70. 100. 60 
IV 100. 80. 90. 
(FORSELIUS.) 


Kurzes Resümee. Bei einem 72-jährigen alkaptonurischen 
Ochronotiker finden wir eine nach Tyrosin unregelmässig po- 
sitive WaR. und Gelenk- und Knochensymptome. Unter den 
letzteren möchte ich folgende hervorheben. Kyphosen wie im 
Falle III, mit Ankylose. Kleine Osteophyte an den oberen 
Flächen der Akromien, welche diffus vielleicht etwas aufge- 
trieben sind. Die Cristae ilium dicker als gewöhnlich, beson- 
ders vorn. Bei der Röntgenuntersuchung tritt kein allgemein 
verminderter Kalkgehalt hervor, doch zeigen sich die Knochen 
im Becken deuflich dünner als in der Wirbelsäule, und im 
Becken findet man eine Andeutung zu der in den übrigen 
Fällen gefundenen glasartigen Zeichnung, so auch in der gan- 
zen Umgebung des Kuies. Das Bild einer Spondylitis defor- 
mans mit niedrigen Intervertebralscheiben, Knochenspangen 
etc. Die Gelenkspalten zwischen den Proc. articulares der 
Lumbalwirbel sind überall verwischt, ausser zwischen dem 
letzten Dorsal- und ersten Lumbalwirbel. Im ganzen Umfang 
der Cristae ilium eine dünne, schichtförmige Auflagerung, un- 
terhalb der Spinae il. ant. sup. ist die Knochenfläche uneben 
und weist Auflagerungen auf. Die Knochenzeichnung ist in 
den Brustwirbeln dichter, in der ganzen lumbalen Wirbelsäule 
fleckig dichter als gewöhnlich. Deformitäten der Wirbelsäule 
und der Cristae ilium, sowie Osteophyte der Akromien reihen 


1) Präparat von Kahlbaum. 
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den Fall an die übrigen an, dagegen tritt die Kalkarmut hier 
sehr zurück, im Gegenteil ist an gewissen Stellen die Kno- 
chenzeichnung dichter als gewöhnlich. 


ZWEITES KAPITEL. 


Über die Wassermann’sche Reaktion im Blute bei Alkap- 
tonurie. 


I. Die angewandte Technik. 


Es ist ein heikles Unternehmen, etwas über die WaR. jetzt 
zu schreiben. Die Technik der Reaktion, auch wenn man von 
verschiedenen Modifikationen absieht, ist nicht uniform. Zwar 
beeinträchtigt dies wohl in der Majorität der Fälle nicht die 
praktische Brauchbarkeit der Reaktion, in einer gewissen An- 
zahl erhalten jedoch kompetente Untersucher bei Untersuchun- 
gen desselben Serums verschiedene Resultate. Ich verweise 
z. B. auf einen Aufsatz von WESENER. Ein sexakter Wasser- 
mannuntersucher» wird von einem noch exakteren desavouiert. 
Der eine glaubt in dieser, der andere in jener Einzelheit eine 
Möglichkeit gefunden zu haben, Fehlerquellen zu vermeiden, 
man spricht von Pseudoreaktionen usw. Bei dieser Sachlage 
ist der Praktiker wirklich zu bedauern. Die negativen Resul- 
tate bedeuten dabei weniger als die positiven, um so mehr als 
von einigen Forschern der Satz dogmatisch vertreten wird, 
dass in unsren Ländern die positive Reaktion im grossen und 
ganzen nichts anderes als Lues bedeutet. Im Laufe der Zeit 
ist man in seinem Urteil etwas vorsichtiger geworden, doch 
kommt andauernd z. B. Boas (S. 72) aus eigener Erfahrung 
zu dem Ergebnis: »Bei uns kommt positive Wassermann- 
Reaktion so gut wie niemals (5 mal auf 1,927 Fälle) ausser 
bei Syphilis vor.» 

Als ich an meine Untersuchungen herangehn wollte, standen 
mir zwei Wege offen: entweder einen bekannten Wassermann- 
untersucher aufzusuchen, in unterwürfigem Autoritätsglauben 
mir seine Technik anzueignen und auf seine Autorität ge- 
stützt meine Resultate zu veröffentlichen, oder mich an eine 
Person zu wenden, deren Zuverlässigkeit ich schon durch das 
praktische Resultat seiner Leistungen selbst kannte. Ich 
wählte die letztere Alternative. Dr. O. Forsezius in Goten- 


ZUR KLINIK DER ALKAPTONURIE. 45 


burg hat seit 3 Jahren alle WaR. für das Berzirkskrankenhaus 
zu Karlstad sowie für meine Privatklientel ausgeführt, und 
eben auf Grund dieser meiner guten Erfahrungen bat ich ihn, 
die WaR. auch bei meinen Alkaptonuriepatienten fortzuset- 
zen, wobei er als vollkommen unparteiischer, ja bisweilen 
meinen Ideen gegenüber sehr skeptischer Kontrollant mir seine 
Ergebnisse zukommen liess. Nach unsren schwedischen Ver- 
hältnissen ist er zweifellos einer unsrer erfahrensten WaR.- 
Techniker, und seine Arbeit hat ausserdem den Vorzug, dass 
er immer selbst die Reaktionen ausführt, wodurch die Varia- 
tionen durch den Wechsel von Assistenten wegfallen. Einem 
anderen erfahrenen WaR.-Untersucher bin ich gleichfalls zu 
grossem Dank verpflichtet, nämlich Dr. E. PETRÉN in Malmö, 
der angeblich hauptsächlich dieselbe Technik wie FORrsELIus 
gebraucht. Durch seine von den von ForseLıus an den- 
selben Blutproben gefundenen, abweichenden Resultate wurde 
die Kenntnis der Eigentümlichkeiten der Alkaptonuriesera 
gefördert. | 

Wie ich schon im Vorwort betont habe, sind mir die objek- 
tiv festgestellten Tatsachen die Hauptsache. Ich muss geste- 
hen, dass ich mich hin und wieder, wenn ich in der Literatur 
den Angaben von positiven und negativen WaR. begegne, 
nicht des Eindruckes erwehren kann, dass der Wert, den man 
diesen beilegen kann, doch ein ganz subjektiver bleibt, wenn 
man weder den Untersucher noch seine angewandte Technik 
kennt. Ich halte es daher fär geboten, eine kurze Beschrei- 
bung vorauszuschicken, wie die WaR. von FORSELIUS ausge- 
führt wird, sowie in welchen Hinsichten seine Erfahrungen 
sich mit denen von anderen Seiten nicht decken. 


Betreffs der Behandlung der Blutproben verficht FORSELIUS auf 
Grund eigener Experimente die Auffassung, dass die Proben ohne wei- 
teres im Eisschrank bis zu ihrer Untersuchung aufbewahrt werden 
sollen, und dass man sie nicht, was wie ich glaube im allgemeinen 
behauptet wird, sogleich inaktivieren und frieren soll. Das Abpipettie- 
ren und die folgende Aufbewahrung verändern, nach F., die Resultate. 
Die Inaktivierung, wie gewöhnlich 1/2 Stunde bei 56°, geschieht in 
mit Kautschukpfropfen verschlossenen, kleinen Probiergläschen. 

FORSELIUS befolgt hauptsächlich die Thomsen-Madsen’sche Technik 
(siehe Boas). Der Ambozeptor wird durch subkutane Injektionen von 
2—10 (12) ccm der zweimal gewaschenen Schafblutkörperchen an 
einem Kaninchen bereitet, in der Weise, dass jeden vierten Tag stei- 
gende Dosen (2, 4. 8, 10, bisweilen 12 ccm) gebraucht werden. In- 


46 NORD. MED. ARK., 1915, AFD. II, N:k 19. — G. SODERBERGH. 


aktivierung, Titerbestimmung, Gefrieren, keine Verdünnung. Das 2!/2- 
fache der kleinsten totallösenden Dosis wird verwendet. Der Titer des 
Komplementes (wie gewöhnlich frisches Meerschweinchenserum) wird 
natürlich immer vor dem Hauptversuch bestimmt und die kleinste 
Komplementdosis, die mit der verwendeten Extraktdosis totale Hämo- 
lyse gibt, gebraucht. 5%-ige Schafblutkörperchenemulsion mit phy- 
siologischer Kochsalzlösung. Als Antigen dient nicht verdünntes alko- 
holisches Extrakt von Menschenherzen, jede Woche neubereitet. FOR- 
SELIUS arbeitet mit halben Dosen, stellt bei jeder Reaktion 4 Röhrchen her, 
nämlich erstens die Serumkontrolle (Serum 0,1 ohne Antigen + ent- 
sprechend kleinere Komplementdosis), zweitens die drei Proben mit 
bezw. 0,1, 0,05 und 0,025 Serum. Die Mischungen: 1 ccm physiologi- 
sche Kochsalzlósung + Serum + titriertes Komplement in Verdün- 
nung je + 0,1 Antigen werden geschüttelt und 1 Stunde bei 37 
stehen gelassen, dann wird 1 ccm der vorher bereiteten sensibilisierten 
Schafblutkörperchen ('/2 ccm 5 %-ige Schafblutkörperchenemulsion + 
le eem mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnter Ambozeptor) 
zugesetzt und die Mischung noch 2 Stunden bei 37°, dann über Nacht 
im Eisschrank gehalten. Bei der Beurteilung am folgenden Morgen 
wird die Ablesung mittels der Madsen’schen Hämoglobinskala, jedes- 
mal aus der verwendeten Schafblutkörperchenemulsion frisch herge- 
stellt, ausgeführt. 100 entspricht der kompletten Hämolyse, die in- 
komplette wird durch die fallenden Ziffern (bis auf 4) bezeichnet. 
Positive Reaktion bei Hämolyse 70 (inklusive) — 0, negative über 
70. FORSELIUS berücksichtigt aber ausserdem das Aussehen der Kurve 
der 3 Gläser, welche bei Lues in der Regel in einer gewissen Bezie- 
hung zu den betrefienden Serumverdünnungen stcht. 


Diese Andeutungen mögen wohl dem Erfahrenen banal er- 
scheinen. Dennoch sind sie unumgänglich, um dem Leser ein 
objektives Urteil über die angewandte Methode zu ermög- 
lichen. 

Die Untersuchungen über die WaR. im Blute bei Alkap- 
tonurie zerfallen in zwei Hauptgruppen; die erste betrifft die 
Reaktionen im Blut der diesbezüglichen Patienten, die zweite 
meine experimentellen Laboratoriumsversuche. 


II. Wie verhielt sich die WaR. im Blute der darauf unter- 
suchten Alkaptonuriker? 


Am *;s 1913 wurde die erste Blutprobe (Fall I) untersucht 
und gab eine stark positive Reaktion (4. 4. 10). Klinisch 
hatte ich zwar nicht den geringsten Anlass, zu glauben, dass 
der Pat. luetisch infiziert war, das Vorhandensein seiner eigen- 
artigen Knochenerkrankung und die Stärke der Reaktion 
schienen mir jedoch eine spezifische Behandlung zu indizieren. 


A 
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Der Effekt der einmonatlichen Inunktionskur von 5 g Unguen- 
tum Hydrarg. und KJ 1 g x 3 war jedoch in Bezug auf die 
Wak. gar zu erfreulich, indem die zweite Probe am *!/7 schon 
100. 90. 100 aufwies. Meine Zweifel betreffs der spezifischen 
Bedeutung der Reaktion bei dem Pat. waren erweckt und 
verschwanden auch nicht nach den zwei folgenden Proben 
vom 2. und 4. Aug., welche 75. 90. 90 bezw. 80. 90. 90 zeigten. 

Ich stellte einen orientierenden Versuch an, ob Alkali viel- 
leicht einen Einfluss auf die Reaktion haben könnte, nahm 
also am !*/100 Vorm. eine Blutprobe, liess den Pat. bis zum 
1410 90 g Natrium bicarb. verzehren, nahm eine zweite Probe. 
Das Resultat war nicht eindeutig, denn mit seinem gewöhn- 
lichen Alkoholextrakt erhielt Forsrxius bei beiden vollstán- 
dige Hämolyse (100. 100. 100), dagegen bei der zweiten Probe 
eine deutliche Hemmung mit Lessers Organextrakt. Es wäre 
wohl konsequenter gewesen, den sich darbietenden Faden wei- 
ter zu spinnen, von nun an aber verfolgte mich der Gedanke, 
dass die Alkaptonurie die Ursache der positiven WaR. wäre. 
Nach sehr eiweissreicher Kost während einiger Tage war 
jedoch die Reaktion vollständig negativ (100. 100. 100). Die- 
ses Missgeschick veranlasste mich, der nächsten Probe eine 
dreitagelange Medikation von Acid. azetylsalizyl. 1 g x 4 
vorauszuschicken unter Beibehaltung der eiweissreichen Kost, 
um zu sehen, ob vielleicht dieses Arzneimittel bei der ersten 
WaR. einen Einfluss gehabt haben könnte. Ich erhielt jedoch 
eine negative Antwort (100. 100. 100). Nicht besser gestal- 
tete sich das Resultat nach Wiederholung des Alkaliexperi- 
mentes (60 g Na HC0,); auch mit Lessers Organextrakt waren 
die Werte 100. 90. 100. 

Die Aussicht, das Problem zu lösen, sah nicht sonderlich 
vielversprechend aus. Noch einmal wollte ich aber die AL 
kaptonuriehypothese prüfen und ging dabei von folgenden 
Voraussetzungen aus. Wenn die Alkaptonurie die Ursache 
der positiven WaR. war, musste man in erster Reihe die 
Homogentisinsäure als die schuldige Substanz in Verdacht 
haben. In diesem Falle war es rationell, durch Darreichung 
einer Muttersubstanz der Homogentisinsäure, z. B. Tyrosin, 
zu versuchen, die Menge derselben im Serum zu vermehren, 
und dann die WaR. zu prüfen. 

Ich gab also am 17/1113 meinem ersten Pat. 15 g d, 1-Tyrosin 
per os in drei Portionen von je 5 g bezw. um 7 und 9 Uhr 
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Morgen und um 11 Uhr Vorm. An demselben Tage 3 Blut- 
proben: um 1, 4 und 6 Uhr Nachm., endlich die vierte am 
folgenden Tag um 12 Uhr Mittags. Resultat: 


I a 1 U. Nachm. — (100. 100. 100) | 
IT 1/11 4 > »  — (80. 100. 100) 
Ill » 6 > y + (80. 40. 100) 
IV 1851 » 12» M. + (85. 50. 90). 


Es gelang mir also, binnen 23 Stunden nach Darreichung 
von 15 g d, l-Tyrosin eine schöne Kurve von negativer bis zu 
unzweifelhaft positiver WaR. zu erhalten. Schon hier mache 
ich auf die Unregelmässigkeit der Probe III 80. 40. (sie!) 100 
aufmerksam. Der Harn enthielt am !7—18/11 13,1 g, am 19—1? 11 
8,3 g Homogentisinsäure. 

Bei genau derselben Versuchsanordnung gab, mit 15 g 
l-Tyrosin, der Fall II: 


I — (100. 100. 100) . Homogentisinsäure 16,5 g 
II — (90. 100. 100) während des ersten vollen Ta- 


III — (100. 100. 100) ges, 8,5 g während des zwei- 


IV + (50. 70. 100) | ten; 


und der Fall IV bei ähnlicher Anordnung: 
| Homogentisinsäure 10,3 g 


I -- (90. 100. 100) | g 
II + (80. 100. 70) | während des ersten vollen 
III + (70. 100. 60) Tages, 3,7 g während des 
IV — (100. 80. 90). | zweiten. 


Auch hier findet man Unregelmässigkeiten in den Kurven 
der Proben II — (inklusive) IV. 

Was den Fall III betrifft, so wurden infolge eines Miss- 
verstándnisses die zwei ersten Tyrosindosen 3, die dritte 2 
Stunden verspätet gegeben, während die Blutproben zu den 
üblichen Zeiten genommen wurden. Resultat: 


Y — (100. 100. 100) | Homogentisinsäure 18,3 g 
II — (100. 100. 100) während des ersten vollen 
III — (100. 100. 100) Tages, 6,4 g während des zwei- 
IV — (100. 100. 100). | ten. 


Dei 3 von meinen 4 Alkaptonurikern zeigten also, nach Dar- 
reichung von 15 g Tyrosin, die WaR. Variationen von einem 
ursprünglichen negativen Wert bis zu mehr oder weniger stark 
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positiven. Bei dem vierten war infolge eines Missverständ- 
nisses die Versuchsanordnung nicht die gewünschte. Alle Pat. 
wiesen eine deutliche Erhöhung der Homogentisinsäureaus- 
scheidung im Harn auf. 

Nun fragte es sich aber, ob nicht vielleicht auch Lnetiker 
und Gesunde eine ähnliche Reaktion darbieten. Bei 2 Syphi- 
litikern und einem Gesunden war keine Beeinflussung durch 
15 g 1-Tyrosin zu konstatieren, wie die nachstehende Tabelle 
auswelst. 

Versuchsanordnung: Am 9. Juni 1914 wurden drei 1-Tyro- 
sindosen!) à 5 g um 7 und 9 Uhr Morgen und um 11 Uhr 
Vorm. dargereicht. Blutproben aus der Cubitalvene um 1, 4 
und 6 Uhr Nachm. an demselben Tage, sowie um 12 Uhr 
Mittags am 10. Juni., WaR. am 11. Juni. Die Versuchsper- 
sonen waren Herr Kollege Eriksson in Grotenburg als Nicht- 
luetiker und zwei sichere Luetiker W. und G., welche Pat. 
durch das liebenswürdige Entg-genkommen des Chefarztes 
des Holtermann’schen Krankenhauses in Gotenburg, Herrn 
Dr. SóDERSTEN, mir zur Verfügung gestellt wurden. Resultat: 








| 
Kon- | 
| trolle Probe | 
| 
| Kollege Eriksson, non Lues. . . . . FE I 100 | 160. 100. 100. 
IT| 100 | 100. 100. 100. | 





IV 100 90. 100. ` 100. 


| 
III. 100 90. 100. 100. | 
| 
= 


| 


IR, 20 Jahre alt, Primärsklerose noch vorhan- I; 100 | 100. 100. 100. 
den. Am ?je 14 WaR. + (60. 50. 90). Behan- II 100 | 100. 100. 100. | 
delt mit 4 Inunktionen von je 6 g Ung. Hyd- III! 100 | 100. 100. 100. 
rarg. + Morkuriol 1 Injekt. von 11a Teilstr. TV) 100 | 100. 100. 100. 

| 


| 
G., 23 Jahre alt. Am %3 14 Sklerose noch vor- I 100 : 100. 100. 100. : 
handen + Adenit. inguinal. Bekam 15 d SEN 
Inunktionen von je 6 g; 5 Merkariulinj. von “| 100 | 99. 100. 100. 
je Dia Teilstr., 1 Ncosalvarsan von 0,3 + III 100 100. 100. 100. 
Neosalvarsan von U, 6. Am ?9 ssymptomentrei. q, 
Jetzt 15 Inunktionen, 4 Merkuriolinj. und 1 ia E IN 100. | 
Neosalvarsan von 0.6 gegeben. | | | 








Bei einem anderen Gesunden (meinem Assistenzarzte) waren 
folgende Schwankungen vorhanden: 


1) Práparat von Kahlbaum. 
4—142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. N:r 19. 
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I 85. 70. 80. 
IT 100. 90. 100, 
III 80. 90. 100. 
IV 100. 70. 90. 

Mit dem Vorbehalt, dass die Anzahl der untersuchten Lue- 
tiker und Gesunden durchaus zu klein ist, um etwas Gene- 
relles über eine Beeinflussung der WaR. durch Verabreichung 
von 15 g Tyrosin aussagen zu können, bemerke ich nur, dass 
die 4 non-Alkaptonurici mir nicht hinreichende Grände ge- 
geben haben, einen derartigen sicheren Einfluss zu behaupten. 

Kontrolluntersuchungen der Resultate nach Tyrosindarrei- 
chung bei Alkaptonurikern, hauptsächlich am Fall I ausgeführt. 

Nr. 1. Die Versuchsanordnung mit 15 g l-Tyrosin wurde 
am !—?/12 1913 exakt wiederholt. WaR. am 512 von Forse- 
LIUS. Resultat: 

a) b) c) 

I 6. 10. 30. 6. 6. 15. 6. 10. 20.; Homog.-säure 19,6 gam 
IL 6. 6.10. 6. 6.10. 6. 6. 10.| ersten vollen Tage, 8.2 
TIL 10. 15. 40. 6. 10. 20. 10. 30. 40. g am zweiten. 

IV 6. 6.30. 6. 6.10. 6. 6. 20. 

Der Komplementtiter lag‘ zwischen 0,4 und 0.5. Die Serie 
a) ist mit Komplementtiter 0,5 und gewöhnlichem Alkohol- 
antigen, b) mit Komplement 0,4 und gewöhnlichem Alkohol- 
antigen und c) mit Komplement 0,5 und Lesser a Organextrakt 
ausgeführt worden. Die von Anfang an stark positive Reak- 
tion liess sich kaum durch Tyrosin ändern. 

An denselben Blntproben erhielt PETRÉN ausschliesslich ne- 
gative Werte (100. 100. 100). Es ist jedoch zu bemerken, 
dass die Untersuchung sieben Tage nach derjenigen FORSELIUS' 
geschah. Da dies vielleicht bei diesen Sera nicht belanglos 
war, wurde übereingekommen, dass die Proben das nächste 
Mal an demselben Tage geprüft werden sollten. 

Nr. 2. Da es wünschenswert war, dass die erste Probe ne- 
gativ ausfiel, wollte ich versuchen, ob KJ eventuell die po- 
sitive in eine negative WaR. umwandeln könnte. Der Pat. 
nahm also am 712 4 g, am %12 5 œ und am ?12 Morgen 2 g 
KJ. Blutprobe des letzten Tages gab: — (80. 100. 100). 

In der Hoffnung, dass die Reaktion sich negativ halten 
würde, versuchte ich jetzt eine Kurve so zu gestalten, dass 
die Reaktion zuerst positiv durch Tyrosin, dann negativ durch 
KJ gemacht wurde. Versuchsanordnung: | 
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Am }3;12 13 um 12 Uhr Mittags Blutprobe I. 
Mis > 15 g l-Tyrosin wie zuvor, Blutproben II, III, 
IV, wie zuvor. | 
» 15/42 13 um 12 Uhr Mittags, wie gewöhnlich, Blut- 
probe V, dann 6 g KJ im Laufe des Tages. 
1612 13 Morgen 2 g KJ, um 12 Uhr Mittags Blut- 
probe VI. 
WaR. am !7/12 mit gewóhnlichem Antigen (FORSELIUS): 
I + (50. 60. 80.) 
IL + (40. 50. 80.) 
IIL + (60. 80. 80.) 
IV + (50. 60. 70.) 
V + (60. 70. 70.) 

VI + (50. 60. 70.) 

Meine Berechnungen traten also nicht zu. Von Interesse 
war jedoch folgendes. Die am "ia abpipettierten Sera, über 
Nacht im Eisschrank aufbewahrt, wurden am 1812 mit einem 
zweiten Alkoholextrakt geprúft, wobei: 


I + (60. 70. 90.) Man beachte die allgemeine Tendenz 
II + (30. 70. 80.) zu weniger ausgesprochenen Hem- 
TIT — (90. 100. 100.) mungen. 2 früher positive Proben 
IV + (60. 80. 100.) sind jetzt negativ. 

V — (80. 100. 100.) 

VI + (75. 90. 100.) 


Der Titer war 0,5. Um Titerfehler auszuschliessen, machte 
ForsELIUS Versuche mit Komplement 0,7 und 0,8, im ersten 
Falle sowohl mit gewühnlichem Antigen wie mit Lesser’s Or- 
ganextrakt. Resultat: 


Komplement 0,7 Komplement 

+ gewöhnliches + Lessers 0.8 + gewühn- 
Antigen Org -Extr. liches Antigen 

I 75. 90, 100. 70. 90. 100. 80. 100. 100. 


IT 80. 80. 100. 50. 90. 100. 80. 100. 100. 

TIT 90. 100. 100. 90. 100. 100. 100. 100. 100. 

IV 80. 100. 100. 90. 90. 100. 100. 100. 100. 

V 90. 100, 100, 100. 100. 100. 100. 100. 100. 

VI 90. 100. 100. 100. 100. 100. 100. 100. 100. 
Titerfehler war also nicht vorhanden. Trotzdem drei ver- 
schiedene Antigene gebraucht worden waren, folgte die Hem- 
mung in den verschiedenen Proben (I —VI) der Hanptsache 
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nach derselben Kurve, und eine positive WaR. fand sich in 
allen 3 Serien. 

Wie war es nun móglich, dass PETRÉN an allen 6 Proben 
vollständig negative WaR. (100. 100. 100) erhielt? Komple- 
ment und Antigen waren ja bei FoRsELIUS nicht an den po- 
sitiven Reaktionen schuld. Beim Vergleich ihrer Technik 
wurde eruiert, dass ForseLius die Sera in mit Kautschuk- 
pfropfen geschlossenen Röhrchen inaktivierte, dass PETREN 
dabei Baumwolle verwendete. ForsELIUS inaktivierte daher 
einen Teil des Serums von der Probe IV im Falle II in einem 
offenen, weiten Röhrchen und erhielt: 
bei Inaktivieren in geschlossenem Röhrchen: + (50. 70. 100.) 

a 5 » offenem > (90. 100. 100.) 

Kontrollversuch Nr. 3: Da der Pat. beim ersten Tyrosin- 
versuch 15 gd.l-Tyrosin erhielt. gab ich ihm bei genau der- 
selben Versuchsanordnung am ?3 2 14 7,5 g l-Tyrosin in drei 
Dosen von je 2,5 g. 


Resultat: 
I + (40. 80. 90.) Serumfarbe wie dunkler Portwein. 
Il + (70. 80. 100.)\ | | ; 
IIL — (80. 100. 100.) ` P SSES 
IV — (100. 90. 100.) > blasseelb. 
(FORSELIUS.) 


Eine schöne Kurve also, nur mit dem iiberraschenden 
Verlauf in entgegengesetzter Richtung wie diejenige, welche 
man erwartet hatte! 

Kontrollversuch Nr. 4: Bisher waren bei dem Pat. immer 
wenigstens zwei Proben nach Tyrosindarreichung bei Forse- 
LIUS positiv gewesen. Ich wollte nun am ?/s den Versuch 
Nr. 3 wiederholen. Durch Nachlässigkeit eines Buten kamen 
aber die Proben nicht zu rechter Zeit nach Gotenburg und 
konnten daher nicht früher als am !!;3 untersucht werden. 
Sämtliche waren nun negativ (100. 100. 100). 

Man wird unwillkürlich an das Resultat des ersten Kon- 
trollversuches bei PETREN erinnert. 


Überblicken wir das Resultat der bisherigen Untersuchun- 
gen, so wäre es übertrieben, zu bebaupten, dass die Sache 
klar liegt. Im Gegenteil hat man den starken Eindruck einer 
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Launenhaftigkeit und Unberechenbarkeit, die sich nicht immer 
bemeistern lässt. Bald glaubt man, dass das Problem gelöst 
ist, bald treten neue Schwierigkeiten in den Weg. Allein 
schon dieses Missgeschick bei den Kontrollversuchen: von der 
ersten Tyrosinprobe abgesehen, waren im Falle I alle die fol- 
genden ersten positiv. Desweiteren die Divergenzen zwischen 
den beiden Untersuchern. welche jedoch wahrscheinlich gelöst 
wurden. Darüber schrieb mir PETRÉN folgendes: :Soviel 
darf wohl als sichergestellt betrachtet werden, dass die rea- 
gierende Substanz einigermassen flächtig!) und leicht zerstör- 
bar und sicherlich nicht von derselben Natur wie die bei 
Lues reagierende ist. 

Dies fállt in vielen Hinsichten auf. Wenn im ersten Falle 
die Knochenveränderungen auf Lues beruhten, musste die In- 
fektion wenigstens drei Jahre alt und nicht behandelt sein. 
Damit stand die nach einmonatiger Behandlung negative 
WaR. in keinem guten Einklange. Überbaupt sind Unregel- 
mässigkeiten der Kurven vorhanden: teils als Variationen von 
Tag zu Tag, teils in Bezug auf die Werte der drei Gläser 
in derselben Probe, welche der bei Lues gewöhnlichen, typisch 
steigenden Hämolysenkurve nicht folgten. Bei diesem bunten 
Gewirr, was ist bisjetzt bestimmt auszusagen? 

Es scheint mir unzweifelhaft, dass eine positive WaR. bei 
3 von meinen 4 Alkaptonurikern vorhanden gewesen ist. Daran 
ist sicher nicht etwa das Antigen schuld, denn davon sind 
mehrere, sowohl zu verschiedenen Zeiten wie bei derselben 
Serumprobe, geprüft worden. 

Auf Grund der oben angedeuteten Abweichungen vom ge- 
wöhnlichen Typus der WaR. bei Lues ist es vollkommen 
gerechtfertigt, die Frage aufzuwerfen, ob bei Alkaptonurie 
eine positive WaR. ohne weiteres Lues bedeutet. | 

Es scheint mir besonders wahrscheinlich, dass die Darrei- 
chung von 15 g Tyrosin einen Einfluss auf die WaR. im 
Blute von Alkaptonurikern ausübt. Andernfalls wäre es 
eigentümlich, wenn bei 3 Pat. die Reaktion von negativer in 
positive in unmittelbarem Anschluss an die Tyrosindarreichung 
umschlug, während z. B. der erste Pat. vor dem Tyrosinver- 
suche 5 negative Reaktionen (1?/10—?/1) aufwies. Von An- 
fang an stark positive Reaktion scheint nicht beeinflusst zu 


7 1) Die Flüchtigkeit ist wohl ziemlich unsicher, die Zerstörbarkeit dagegen 
sehr plausibel (Verf.). 
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werden. Was die zwei letzten Tyrosinversuche mit 7,5 g be- 
trifft, so werden sie unten erúrtert werden. 

Alles in allem sind wir soweit gekommen, dass wir unter 
4 Alkaptonurikern, wovon kein einziger sich luetisch infiziert 
weiss, wovon keiner ein einziges luetisches Symptom darbie- 
tet, 3 als Luetiker betrachten miissen, wenn wir nicht Grúnde 
dafür angeben künnen, dass eine positive WaR. bei Alkapto- 
nurie nicht Lues zu bedeuten braucht, sondern dass ihre Ent- 
stehung aus anderen Ursachen plausibel sei. Wir werden im 
folgenden sehen, inwieweit die Laboratoriumsversuche die 
Frage ins klare zu bringen vermögen. 


III, Laboratoriumsversuche. 


a) Mit Homogentisinsdure. 


Wie oben angedeutet, hegte ich schon auf Grund der kli- 
nischen Befunde den Verdacht, dass die Hgss.!) auf die WaR. 
im Blute von Alkaptonurikern einen Einfluss hätte. Es lag 
daher nahe, mit dieser Säure zu experimentieren, teils in 
vitro, teils in vivo, um zu sehen, ob die Klinik dadurch eine 
Stütze erhalten könnte. Herr Prof. C. Tu. Mörntr hatte 
die Liebenswürdigkeit, mich mit den erforderlichen Quantitä- 
ten von reiner Hgss. zu versehen. 

Ehe ich auf diese Untersuchungen des näheren eingehe, 
möchte ich einige Bemerkungen vorausschicken. Bei den Ex- 
perimenten mit Hgss. müssen wir uns erinnern, wie labil die- 
ser Körper bei Zutritt von Luft ist, besonders beim Vorhan- 
densein von Alkali. Wenn z. B. angegeben ist, dass einem 
Serum so und so viel Hgss. zugesetzt ist, wissen wir im 
speziellen Falle nicht, wieviel von der Substanz unzersetzt 
sich auch wirklich vorfindet, insbesondere nach der Behand- 
lung im Brutschrank.?) Dass ich Fehlerquellen vermieden habe, 
soweit das möglich gewesen ist. versteht sich von selbst. Eine 
andere Unzulänglichkeit ist z. B., dass bisweilen abpipettierte 
Quantitäten erwähnt sind, welche an der gebrauchten Pipette 
nicht angegeben sind, z. B. Teile von 0,01. Die Werte sind 


D Im Folgenden wird Homogentisinsäure als Hgss. bezeichnet. 

2) Zur Korrektur: Ausserdem findet sich nach Gross’ interessanten Unter- 
suchungen im normalen Serum ein Ferment, welches die zugesetzte Hgss. zum 
Verschwinden bringt. Man vergleiche seinen Betund mit meinen Hgss-Ver- 
suchen, welche unabhängig von den citierten angestellt vorden sind. Das von 
Gross angegebene Ferment soll in dem Alkaptoaurikerserum fehlen. 
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also Annäherungswerte. Die Hgss.-Lösungen sind immer un- 
mittelbar vor dem Hinzufügen mit NaHCO, neutralisiert wor- 
den, wobei auf 1 Teil Hess !/2 Teil NaHCO, kam. 

1. Ist durch Hoss Nu eine Einwirkung auf das hämolytische 
System ohne und mit Antigen festzustellen? 

a) Komplementtiterversuche mit Wasserlósungen von 1%. 
Hoss, und !;2 % NaHCO, aa partes: 


1. Versuch. 





a e 

















| R?) [Hgss. Na AI Ä K. ph. Nac. S. S. Nach 25 Min. bei 37° | 
HD EE | 

1 e. O25. OI: — Se 2 Vollständige Hämolvse 
Ze | > 0,10 | > | ` > , 

E ; 1 0,09 | > > ` 

4. : > 0,08 > > > 
| D | In, 0.07 , SEENEN > 

| | | 

1 0,2 0,2 0,12 | ey 12 | Vollständige Hämolyse S Sch 
| 2 > . 0,10 ` > > , > oe 
| 3 , > 0,09 | ? N > 23 | 
| aa d 0,08 ra 1 = a | 
' 5 > > 0,07 ` > > > 7 


2. Variation desselben Versuches. 











` i | TE RES 
ÖR. A. | K. ph. NaCl S.S. Hess Na 
| | | | | 


Nach 1 Stunde bei 37° 











Se 02 | 0,08 2,7 | 2 | Vollständige Hämolyse 

| 2 | > 0,06 > Ä > > 

| 3 | > 0,05 » À SS Unvollständige 

Cale, ot o , 
¡ | 

| 1 | 0,2 | 0,08 i 1,7 | 2 | 1 | Vellständige Hámolyse 

| 2 > 0,06 | H > 1 3 > 

| 3 > 0,05 2 > 1 

| 4 > 0,04 1 





1) Abkürzungen: R = Röhrchen. 
Al etc. = verschiedene Antigene (alkoh. Menschenherz- 
extrakt). 
K = Komplement. 
ph. NaCl = physiologische Kochsalzlösung. 
S. S. = sensibilisierte Schafblutkörperchen (5 %-ige Emul- 
sion + mit ph. NaCl verdünnter Ambuzeptor aa partes). 
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Diese Versuche wurden aufgegeben, da man mit der Mög- 
lichkeit rechnete. dass die Wassermengen bei den Hgss.Na- 
Verdünnungen eine Rolle spielen kónnten. 

Komplementtiterversuche mit Wasserlüsungen von / + Hgss. 
und !2% NaHCO, aa partes. 


3. Versuch ohne Antigen. 





R. Hesse. Na Kio ph. NaCl SS Nach 1 Stunde 40 Min. bei 37° 








1 (1,1 os 2a z Vollständige Hämolvse > 

d ; Ou da > » > S 
s 

> > 0,9 24 , > ae 
= Y 

4 ) 04 25 > > > 25 
ve 

H > 0.3 2.6 ? ? > = 

| > 

b 0.2 Se > Unvollstandige > = 

1 (La 22 3 Vollständige Hámolvse. 

2 (lr 74 > ` 

3 0.5 95 > > 

4 0,4 2,5 > , 

H 0.3 Ké S > 

6 0,2 2,8 > Unvollstándige > 


Es fand sich also kein Unterschied zwischen den beiden 
Serien. 
4. Variation desselben Versuches. 














R. | K? ph. NaCl S. S. Hgss. Na Nach 1 Stunde bei 37 
1 0,08 2,0 = | Vollständige Hämolvse. 

2 0,06 3 > | > N 

3 0,05 > ` 

4 | 0.04 > . > > 

5 0,03 : > > > 

6 0,02 : Ä Unvollständige > 

7 0,01 » > | | ? > 

1 0,08 2,8 2 O,! | Vollständige Hämolyse. 

2 0.06 > a > > > 

3 : 0,05 > | > > > 

4 | 0,04 > - > | > > 

D 0,03 > > , | Beinahe vollständige Hämolyse. 
6 0,02 > > . Unvoliständige Hámolvse. 
1 | 09i > > > > > 
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Kein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Serien. 


5. Versuch mit Antigen. 











DÉEN 
R.- A D | K. iph. NaCl S. S. Hess. Nal Nach 2 Stunden bei 37° 
| | | | 


| | | 




















| 
| 
| 1 0,2 | EE + 27 2 | Vollständige Hámolvse. 
2 > + 0,09 | , oi > , 
| 3 > | 0,08 | H » | > » 
4 > 0,07 — > > Unvollständige > 
5 = 0.06. > | ; 
6 > | 0,05 | > ; N > > 
1 | 0,2 0,1 | 2,6 2 , 01 Vollständige Hámolyse. = 
| 2 | > 0,09 ` ’ > | > ? , y $ 
ar 
| > | > 0.08 | > p > > > A 2 
| | eo | 
| 4 » 0,07 | » 3 > | > > es 
) + 
| D > |, 0,06! > > > . Unvollstándige >» 4 | 
| 6 >» O05) suit | ; 2 E 





6. Variation desselben Versuches. 





y 














R. | AU | K.? Sé sac S. S. Hes we 37 Röd nach 2 Stunden : 
| | | 
1 | 0,2 | 0,12 | 2,7 2 | | | 7 
| 2 12:25 | Vollst. H. Vollst. H. 
2 | > 0,10 : > > | U Unvollst. H. > > 
3 | > | 0.08 | > > | > > | Unvollst. H. 
4 > 0,07. u y | ; >. > > 
5 » 0,06 | > er | > = > > 
6 | > | 0,05 | > | » | | > > | > 2 
| N | 
1 | 0.2 | 0,12 2,6 | 2 | 0,1 | Vollst. H. Se H. 
2 | > 0,10 | > | » > | > > > > 
8 | > 0,08 | > | > | > | > > > > | 
| 4 > | 0,07 >» SS Ar ZS | Unvollst. H. | Beinahe vollst. H | 
; 5 : > 0,06 | , | > | > | > Unvollst. H. 
6 >» 1 005) » | » , » | > » | > > 











In der Hgss.-Serie ist die Hämolyse 11'2—2 R. weiter ge- 
gangen. 

Komplementtiterversuche mit Wasserlüsungen von 10% Hgss. 
und 5% NaHCO, aa partes. 
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7. Versuch ohne Antigen. 














Ee E E BS A A KEREN 
R. K. ph NaCl S. S. Bees Na Nach 1 Stunde bei 37 
| E, | 
1 , 0.08 2,9 2 ; Vollständige Hämolvse. 
2 1 0,06 | UN | 2 
| | 
3 | 0.05 | : | | > » 
4 0.04 3 Ä 3 > 
5 0,03 ` | > Beinahe vollst. > 
6 ! (0.0? | | Unvollstandige 
7 | 001 ` | . Kaum Himolyse. 
| | a | | ay 
1 | 0.08 | 2.8 2 | O1  Unvollstándige Hämolyse. € = 
i , en 
2 0,06 ' S.S o Keine sichere > Fe 
| | etz 
3 0,05 ; | | > y i g oo 
t E: = © 
4 | 0,04 | N > > : 3 H > z E E 
DI 003 | > , 258 
Di æ 
6 0.02 | SEN 
Eu 
i 0.01 H > 5 = = 


Hier ist also in der Hgss.-Serie eine deutliche Hemmung 
vorhanden. 


8. Versuch mit Antigen. 





= | m nn - —- 


ae ee | 
R. A | K. ES Naci S. S. Hess, Na Bei 37 nach 1 und 2 Stunden 
| | | | 
| | | | | | 





1 02 012, 27 2 | Vollstäudige Hámolyse. 
| | 
2 | ` 0,10 > ` | > 
3 ' > 0,08 | A | > > 
4 > 0,07 | > > -Unvollstándige > 
D | 0,06 ` > | ? > 
6} o> OOF: . | à. > 
| Ege | SEI 
1 | 02| 012; 26 2 | 0,1 | Keine sichere H. ESS 
i i { ce ; 
2 > 0,10 : 3 | 2 ; > ? = = a 
R2 ` 
3 > 0,08 | ? 3 > > E oO 
| | o o 
S Sec 
A | 3 0,07 | | > > 5 D ` a © ! 
| Eye ! 
5 | 0,06 | 2 , ; N S S 2 
6 | ` 0,05 | > > A > > , far. 





1) Bedeutet hier und im folgenden: Die Durchsichtigkeit nicht deutlich ver- 
mehrt. 
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In der Hgss.-Serie überall eine deutliche Hemmung. 

Bisher waren Versuche von Titerkomplement mit Antigen, 
ohne und mit Hgss.Na, angestellt worden. Dabei wählte man 
verschiedene Hgss.-Konzentrationen und glaubte zu finden, 
dass die niedrigen keinen wesentlichen Unterschied (möglicher- 
weise eine Beförderung der Hämolyse) zeigten, die höheren 
aber eine deutliche Hemmung bewirkten. Als Kontrolle wurde 
jetzt ein Serienversuch mit steigenden Hgss.-Konzentra- 
tionen angestellt, wobei man ausserdem ein neues Antigen 
(LIII) gebrauchte. 


9. Serien—Titerkomplementversuch mit Antigen. 







































































| | Bei 37 
R. | AII) K. ph. NaCil S. S. Hess Na en. | g ‘Standen 
| | | | | (zentrifugiert) | 
ail 0,2 | 0,12 2,7 | 2 at. H. Vollst. H. 
2 0,10 > | > Bein. vollst. H. > » 
3 | | 0,08 | Zu DS | > > » | 80—90 
4 | | Ge | T ‚60 
5D | | 0,06 ; > Keine sichere HY 25 
6 |- | 005 | fa Së ` | Caren YA EENS A Är S ët 15 
| | | ae ECKER 
b)1 | 02 | 0,12 | 2,6 | 2 ¡0,1 + _ |Vollst. H. | Vollst. H 
| SS 
2 | 0,10 | ` o = > > » > 
3 > 0,08 | ~ 3 |Bein. vollst. H. 80 
d | 0,07 > x — [Etwas H. 50 
l | | Y = Der Verfärh- 
Sr A | 0,06 | po | » = Keine sichere H ung wegen un- 
i | ay möglich zu 
| | St | beurteilen 
6 Al 0.05 | à Pr | >»; 15 
a. | ee | 
c) 1 | 0,2 | 0,12! 2.5 2 10,2 QZ |Vollst. H. Vollst. H. 
2 : | 0,10 | | > v S Bein. vollst. d Be in. v. H. 
SC 09 
8 | - | O08; > | » |: Fals H | 70 829 
| | ! wR R Ce >] > CH 
$ ` ; | 0,07 | > | Ee Minimale H | 50 PE = = 
5 e 0,06 ` > | > mA Keine sichereH. 40 STR d 
sl. Lesl | J ECH 
rk, ARD E E 
| | | ot te | 
d) 1 | 0,2 | 0,12 | 2,7 | 2 10,04 E S Bein. vollst. a Vollst. H 
2 ! 0,10 | | > > e d > Bein. v. > = 
3 ` 0,08 | | > a Etwas H. | 70—80 E 
| | at i s SS |. S 
4 0,07 | | > tz “Keine sichere H. | 30 q 
5 | > 0,06 dë | r + > > » 20 
6 | 0,05 vo | » Se] > » > 10 
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i Sg Po o = 

| | | Bei 37° 

| AU K aC] S. S. ss. Na na Ñ Ke 

R. A. K. ph. NaCl S Hgss. Na Sach 1 Stunde  ? Stunden 
2; .(zentrifugiert' 














| e)l | 02 0,12 2,6 | 2 0.08 SE Minimale H, m 
2 > 010° E Keine sichereH. 35 = 
0,08 i > tu œo 2 © 
4 0,07 | Sy 3 . o 10 = 
ho 0,06 > >| Gm 2 , K 4 i 
| =F | 
6 > ' 005 » | » cS on a ; » | 4 
| fos a) | 
nl 02 012 26 2 0,1 SZ Bein. keine H. 70 
2 | 0,10 , > = ‘Keine sichere H 60 = 
| 3 0,08 ` on = > D > WI = 
| 4 | 0.07 » > z z 5 z 
© J "une > E st À 
6 0,05 | Te Lë : 4 


Um zu kontrollieren, ob das Komplement während der An- 
ordnung des Versuches gesunken wäre, wurde unmittelbar 


X= 6.06 und 0.05 


Keine H 





Beinahe” » 
Minimale“ 
Etwas" 
Beinahe vollst: 


Oellst. " 


Hass Ö 1:10606 (: 5060 1:2500 11250 1:1006 


Kurve l. 
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A LZ 
A 


Keine H 





Beinahe ” 


Minimale ‘ 


Beinahe vollst: 


Oollst. 


R= Dua Ou 0.08 Oo? 0.06 Gos 
Karve 2 


nach der Serie f) die Serie a) wiederholt. Es zeigte sich keine 
Verminderung des ersten Komplementwertes. Ich möchte be- 
merken, dass zwar die quantitative Ablesung der Werte der 
Hämolyse durch die Braunfärbung erschwert war. dass man 
aber die folgenden mit denen der Serie b) und c) verglich. 

In Kurven ausgedrückt war das Resultat nach 1 Stunde 
das folgende (Kurven 1 und 2): Nr 1 zeigt die Komplement- 
kurven bei steigenden Huss Dosen, Nr 2 die Hgss.-Kurven 
bei abnehmenden Komplementdosen. Die Ziffern der Hgss.- 
Konzentration sind nur annähernd ein Ausdruck für die Menge 
Hgss. auf die ganze Mischung (ca. 5 cem). Nach 2 Stunden 
haben die entsprechenden Kurven das folgende Aussehen (3 
und 4). Mit steigenden Ilgss.-Dosen ist also im grossen und 
ganzen eine zunehmende Hemmung festzustel'en. Ich bemerke 
nur die Ausnahme K = 0,10 (Kurve 1) und Hess = 1: 10600 
(Kurve 2). 





Ngss. O. 1:10000 1:5000 1:2506 1:1250 t1600 
Kurve à. 





K= 01a Du 0.08 Dor Oe 0.05 
Kurve 4 
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3) Bei einer Versuchsanordnung, anulog einer Komplement- 


deviation mit Hgss. ohne Serum, wurde mit 0,1 und 0,5 mg 
Hess, das letzte mal bei abnehmenden Komplementdosen !/10 


(0,8—0,3), keine vom Resultat ohne die Säure abweichende 


Hemmung erreicht. 


Mit 70% Hoss und 5% NaHCO, aa partes erhielt man: 


10. Versuch. 











1: I 

2 | 
nr 

4 © 
Doo» 

6 | | 
1 1 0.1 
2 I a 5 
ST > 
1 
n 

6 


0,8 
0,7 
0,6 
0,5 
0,4 
0,3 


gen U, | | 
ue 
O1 ` " 4 
| š 
J 
> | | > 
| 
> E > 
A | A > 
E 
B 
0,1 ER 1 
E 
TO 
oa 
> | > 
| > 
> > 





"YMUBIUESIg WI 


JYIEN Jaqu uuep 


“Le 104 USpunyg g 


Resultat 


E 
‘ 


' Vollst. H. 


| 


> 

: + > 
i 

> > 


po o 


_Unvollst. H. 


, Vollst. H. 


| Bein. vollst. H. 
. Keine sichere H. 


> > 
> y > 
> > 


Wie ersichtlich, eine deutliche Hemmung in der Hgss.-Serie. 


ll. Serienversuch bei Hess O—1 cg. 
11gss. 10 « und NaHCO, 5 % aa partes. 





| 











' Anti- | 








| 











! 
i 
R. ph. NaCl: Hess. Na : K !/10. gentil. S. S. | | Resultat 
| | | | | 
| | | 
l 1 0 0.50 Ol tal À m, 100 
i =: O Y 
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Dasselbe in einer Kurve (5) ausgedrückt: 


5 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 
100 
Russ. Ö ing Ima 2m9 Amy Omg Emo Ica 


Kurve 5. 


Es gelang also nach Art einer Komplementablenkung mit 
Hass. ohne Serum, cine bei steigenden Dosen von Hoss. zu- 
nehmende Hemmung zu bewirken. 


2. Wie verhält sich die WaR. an Sera nach Hinzufügen 
von Ilgss.Na? 

ce) An einem Hundeserum. 

Es wurde mit dem Serum von einer 13,5 kg wiegenden, 8 
Monate alten Dogge experimentiert. 10% Hoss, 5% NaHCO, 
aa partes. 


12. Versuch mit einer frischen (inaktiv.) Blutprobe. 





Öhne : Mit ee 


Hess. 








SE a | A E 
1900 : 2°o | 490 ` 1% ' Lies | 2% | 
i 1 


I ! | | | 


| I y t ; 
Walt 405070 70.80.90 59.60.70 30.40 60 25.40 60 : 40.50.70 ' 30.40.60 ' 


| 
Serum | 
| 








Kontrolle: Nicht ` Klar Beinahe Nicht klar 
klar : klar. | | 


Diese Serie wurde mit gewühnlichem A!!! angestellt. Von 
2 % (dritte R) an wird durch die Braunfärbung die Vergleich- 
ung mit der Mapsen’schen Skala erschwert. Unter einander 
sind die Relationen der einzelnen Proben gültig. Mit Lesser’s 
Organextrakt gab das Serum 4.4.4. 
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I Röhrohen 





90 
100 : A 
Hgss. O I%o 2% 4%o0 1% lat 2% 
Kurve 6 


Man findet ursprünglich ein eigenhemmendes Serum mit 
40.50.70 in den drei Röhrchen. Bei 1% Hess sinken die 
Kurven der Hemmung (siehe Kurve 6), steigen dann und er- 
reichen bei 2% Hess einen etwas höheren Wert als den an- 


fänglichen. 





Kurve Y. 


9— 142892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II. Nor 19, 
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13. Versuch mit Titerkomplementbestimmung bei Wa.R. 
(graduierte WaR.). 


Dasselbe Serum über Nacht im Eisschrank aufbewahrt. 
10% Hgss., 5% NaHCO, aa partes, dann unmittelbar Serum. 














R. ph. NaCl Hgss. Na Serum | Kao. AMI 8.8.) Resultat 
1 1 0,1 0,8 0,1 1 | 60 
In, » 8 > | O7 > ` 50 
3 | > : > 0,6 | » » > 3) 

4 | > | > 05 E 3 » % 30 
5 | | E O4 ‘ > = 25 
ee er ES De GK | 5 Zu 
1. 1.00 01.08 OJI l > o A0 
2 | , | > ae | E > | z 35 
Eo g u A Gc > 2 ee 30 
4 a > > | 05 | i p AS 25 
3 » > 0,4 | 5 e r B _ 2 

| | Is, | = 

1 | 1 0,02 | 0,1 0,8 0,1 | S 1 | Si 20 | 
2 | > > > er » ze > A 20 | 
d La > 0,6 SE >. = 10 
Ch e JE og EE DE 10 
5 > | > un | Ip 8 

ee en st A rte 
1 1 | 0,04 | 0,1 08 , 0,1 | 1 | = | 19 

2 > > | > Ä 0,7 > | €. | = 12 
3 > E > | 0,6 | » | | > | | 10 
4 > | » | > 05 œ | | » | | 8 
7 > | > > , 0,4 > > | 8 





Wie die Kurve 7 (S. 65) zeigt, nimmt bei Anwendung der- 
selben Komplementdosis die Hemmung bei steigenden Hgss.- 
Dosen zu. 


14. Wa.R.-Versuche am Serum nach subkutaner Injektion 
von Hgss. Na. 


Am ‘214 wurden 20 g einer sterilisierten Wasserlósung 
mit 4 g Hyss. und 2 g NaHCO, in 2 Portionen unmittelbar 
nach einander subkutan injiziert. Injektion um 12,35 Nachm. 
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Blutproben: 
I um 1,10 Uhr Nachm. Serumfarbe: graurot. 
Il > 2,20 > > Ve » graubraun. 
III » 4,30 » ` | y beinahe schwarz. 
IV > 11 » Vorm. > rotbraun. 
V > 1,45 > Nachm. | Big grauschwarz. 
VI > 430 > > » graurot. 





t 
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Der Harn zeigte um 2,50 und 4,50 Uhr Nachm. am 72 und 
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kurve 6. 


um 8 Uhr Morgen am 8: Alkaptonreaktionen: bald eintre- 
tende Dunkelfárbung mit NaOH, Reduktion von ammoniakal. 
Silberlösung in der Kálte (doch dentlich langsamer als z. B. 
der Harn vom Falle 1), desweiteren bald verschwindende 
Grünfärbung mit FeCl,. Um 1,20 und 10,45 Uhr Nachm. am 
Se und um 815 Vorm. am °» keine Alkaptonreaktionen. 
Die dritte Harnprobe war schon beim Ablassen eigentümlich 
dunkel. | 
Leider konnten nicht hinreichend grosse Quantitäten von 
Serum erhalten werden, um die Serie ganz darchzuführen, da 
die Hündin durch die subkutane Injektion erschreckt wurde. 
Es lassen sich daher nur die Kurven für die Komplemente 
1,0 und 0,8 vollständig registrieren (Kurve 8). In diesem 
Serienversuch nach subkutaner Einverleibung von 4 g Hess. 
sinken die Hemmungen deutlich während einer Zeitperiode 
mit Hgss. im Harn, um bald danach zu steigen. Nun wissen 
wir seit H Empprn’s Versuch, dass der grösste Teil der Hgss. 
bei dieser Versuchsanordnung zerstört wird. Von 5,65 y Hgss. 
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fand EMBDEN nur 1,82 g wieder, also ca. '/s. Wir haben daher 
mit einem relativ schwachen Gehalt an Hgss. im Serum zu 
rechnen. Die Senkung der Hemmung scheint mit der ent- 
sprechenden im Versuch 12 (l %.) gut übereinzustimmen und’ 
lässt an die Kurve 1 (K=0,10) und 2 (Hgss. 1: 10 000) denken. 


3) An dem Serum eines Alkaptonurikers. 


15. Versuch. 


Die Probe I des Falles IV (90.100.100), welche seit dem 
vorigen Tage im Eisschrank aufbewahrt worden war, wurde 
wieder untersucht, teils das Serum ohne Hgss., teils mit 1. 
und 2% Hess (bereitet aus 10% Hess und 5 + NaHCO,). 
Ohne Hgss.: 90.90.90; mit 1% Hgss.: 80.90.80; mit 2% Hgss.: 
90.75.70. 

Die vierte Probe desselben Falles (100.80.90), zwei Tage im 
Eisschrank aufbewahrt, gab bei derselben Versuchsanordnung: 

ohne Hgss.: 90.70.90; mit 1% Hgss.: 85.80.90; mit 2 Hess 
80.75.70. 

Die zwei letzten Proben waren derart braungefárbt, dass 
man, um den Grad der Hämolyse zu bestimmen, die Boden- 
sätze in Wasser (2,5 ccm) löste und die inversen Werte be- 
stimmte. Die oben angegebenen sind aus diesen erhalten. 
Bei diesem Verfahren sind die Hämolysenwerte etwas zu hoch. 
Unzweideutig war eine stärkere Hemmung in der dritten als 
in der zweiten Probe vorhanden. 

Die Kurven 9—12 (S. 70) illustrieren die bedeutenden Unregel- 
mässigkeiten bei Zugabe von Hess zu einem Alkaptonurieserum. 
Die Kurven 9 und 11 gehören zu Probe I, die Kurven 10 und 
12 zu Probe IV des Falles IV. Bei einigen Kurven scheint 
eine zunehmende Hemmung bei steigenden Hgss.-Dosen statt- 
zufinden. So wurde die negative Probe 90.90.90 in eine unregel- 
mässig positive 90.75.70 umgewandelt. Man hoffte bei diesem 
Versuche auf eine Summation eventueller Hgss. im Serum 
des Alkaptonurikers + der Zugabe von Hgss. 


y) An verschiedenen menschlichen Sera. 


16. Versuche mit 0.45 und 0.83 %igen Hgss.-Sera. 


Zu bezw. 0,02 und 0,04 ccm einer Lösung von 10% Hgss. 
und 5% NaHCO, áá partes wurden 0,2 ccm inaktiviertes Se- 
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RI. 2. 3. R 1. 2. 3. 
Kurvell. Kurve 12. 


rum hinzugefiigt und sogleich untersucht. Gleichzeitig mit 
diesen 0,45 %-igen und 0,83 %-igen Hgss.-Sera wurde an den- 
selben Sera WaR. ohne Hess, ausgeführt. Im ersteren Falle 
nahm man in die drei Röhrchen: bei 0,45 2 (0,11, 0,055, 0,027), 
bei 0,83 + (0,12, 0,06, 0,03) statt der gewöhnlichen 0,1, 0,05, 
0,025. Wie gebräuchlich Ablesung nach Aufbewahrung über 
Nacht im Eisschrank. 

Bei diesen Hgss.-Konzentrationen scheinen im allgemeinen 
die negativen Sera nicht beeinflusst zu werden. Eine Aus- 
nahme bildet Probe 7, wo die negatire Reaktion in eine un- 
regelmässig positive umschlug. Die Diagnose des Falles war 
unsicher. Eine frühere WaR. gab die eigentümliche Kurve 
von 100.100.20, was sich auch hier wiederholt. Die schwach 
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| WaR ohne. | SE | GEN | Bemerkungen | 
| | | | 

| D 444 | 4.4.4 | 4.44 Lues sec. 

| 2) 6.10.12 | 4.4.4 | 4.4.4 ` Lues med. spinal.? 

83) 10.6.60 4.4.6 | 4.4.4 ` Derselbe Pat., 2 Tage später. 
4) 30.40.60 | 12.30.70 Ä ' Unbekannte Krankheit. 

5 40.70.75 40.15.70 | > , | 
6) 70.80.100 | 15.20.40 | 12.15.40 | Epilepsia Jacksoni. | 
4) 80.100.) 00.30.15. 90.90.40 | Lues pharyngis? 
8) 100.70.100 | 100.70.100 | | Unbek. Krankheit. 

9) 100.100.100 | 100.100.100 | | 3 | 

10) 100.100.100 | 100.100.100 | | ; ; 

. 11) 100.100.100 | 100.100.100 | > > | 


positive Probe 6 wurde unzweideutig positiv. Unter den von 
Anfang an deutlich positiven Proben beachte man die Ver- 
stärkung der Probe 3, die übrigen zeigen nichts Sicheres. 


17. Versuch mit WaR. an einem negativen Serum bei 
steigenden Dosen von Hgss. 0—23.5 %. 


Herr Kollege NorrLIN hatte die Liebenswürdigkeit, die Blut- 
probe zu liefern. Zuerst wurden aa partes von 10% Hgas. 
und 5% NaHCO, in unten angegebenen Quantitäten zusam- 
mengebracht, dann 0,3 ccm des inaktivierten Serums hinzu- 
gefügt. Von jeder Mischung 4 Róhrchen nach folgendem 
Schema: 


Probe Kontrolle 1 VE 3 
II 0.11 0,11 0.055 0,027 

II 0,12 0,12 0,06 0,03 
IV 0,13 0,13 0,065 0,032 
Y 0.14 0.14 0,07 0,035 
VI 0,15 0,15 0,075 0,037 

VII 0,16 0.16 0,08 0,04 
VIII 0,17 0,17 0.085 0,042 


IX 0.20 0,20 0,10 0,05 


1) Eine starke Braunfärbung erschwert die Beurteilung. 
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Probe 


I ohne Hess. . 


IT mit 0,15 % Hgss. ( 
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0,015 Hgss. + 0,015NallCO, + 0,3 Serum) 
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ER 
+ 
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125 


90.90.90 
88.90.88 
88.88.58 
85.85.55 
52.75.60 
82.80.75 
50.70.60 
60.75.60 
60.70.50 


0,85% lis % 143% ler% Lure 2% 25% Nase. 
Kurve 13. 


ZUR KLINIK DER ALKAPTONURIE. 13 


Ein paar Stunden nachdem die Proben aus dem Brutschrank 
herausgenommen waren, sah man, von der Probe IV an, eine 
bis inklus. Probe IX sehr schön, gleichmässig zunehmende 
Trübung. Bei der Ablesung am folgenden Tage wurde wie 
in Versuch 15 verfahren. Die Hámolysenwerte sind also zu 
hoch, da etwas hámoglobinbaltige Flüssigkeit an den Wánden 
der Röhrchen haftete. 

Die Kurve 13 (S. 72) zeigt eine bei allen Röhrchen im gros- 
sen und ganzen mit dem steigenden Hgss.-Gehalt zunehmende 
Hemmung. Dabei liegen die Kontrolle (-. ohne A) und das 
Röhrchen 1 dicht an einander an bis zur Probe VII, und 
Röhrchen 3 im allgemeinen höher als R. 1 und 2. Der erste 
Umstand bereitet Schwierigkeiten für die Behauptung, dass 
hier die negative WaR. in eine positive umgewandelt sei, der | 
zweite stimmt mit früher sowohl in der Klinik der Alkap- 
tonurié wie bei Laboratorienversuchen gefundenen Tatsachen 
überein. 


18, Versuchsanordnung genau wie bei V. 17. 


Serum von einer gesunden Pflegerin. 


Probe Kontrolle 123 

I ohne Hess . . . . . . . . . . 100 90.90.90 
II mit 0,45% Hess . . . . . .. 94 90.94.90 
TIE > 083% > ....... 85 94.90.88 
IV > 115% ve NL we 90 82.90.88 
Ve So Waa. e. Ne 80 80.85.88 
NE > 165% à ege a? 52 85.88.90 
VII > 1,875% > ....... 80 80.75.85 
VIII . 2% AE 19 85.82.85 
IX > 25% a a a 70 82.85.88 


Auch hier Ablesung, wie zuvor, nach Aufbewahrung über 
Nacht im Eisschrank und Bestimmung durch die inversen 
Werte, subtrahiert von 100. Das Resultat bildete eine Uber- 
raschung, da man bei dem Herausnehmen der Proben aus dem 
Brutschrank eine sehr schine und starke Hemmungskurve sah. 
Am folgenden Morgen waren die Rúbrchen 1, 2 und 3 kaum 
gehemmt! 
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O Hess, 64590 0.63% 115% 143% 167% 1075% 2% 25% Hass 
Kurve (4, 


19. Versuch wie 17 und 18. 


Serum von einer gesunden Pflegerin. 

Da man auf Grund der Versuche 17 und 18 an die Mög- 
lichkeit einer Späthämolyse dachte, wurden, bei im übrigen 
genau derselben Versuchsanordnung, die Ablesungen nach 
Zentrifugierung unmittelbar nach den zwei Stunden im Brut. 
schrank vorgenommen. Bei Probe I ohne Hgss. direkte Werte, 
die übrigen sind durch Subtraktion der inversen Werte von 
100 erhalten. Man löste nämlich auch hier die bei Zentri- 
fugierung entstandenen Bodensätze in 2,5 ccm Wasser. 


=? 
Qt 
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Resultat: 
Probe Kontrolle 1 2 3 
I ohne Hgss.. . . . . 2 . . . . . 90 90.90.90 
II mit 0,45 % Hgss. . . . . . . . . 80 50.96.96 
Il > 083% Ko dia 70 50.85.94 
IV s E Seg, eh eek ne lära 70 60.70.94 
K & bak 2ER se ss 6D 60.75.90 
VI > 167% > ........ 7 65.70.90 
VIL > 1875% > 2 oe em 3 60 60.70.94 
VI ee 2% oo fv ks Denk, A 50 —-1).60?).75 
IX > 25 E A DO 40.50.75 


Wie die Kurve 14 (S. 74) zeigt, war die Annahme einer 
Späthämolyse richtig. Diese Kurve beweist endlich die Mög- 
lichkeit, durch Hgss.-Zugabe zu einem negativen Serum dasselbe 
positiv zu machen, denn die Kontrolle liegt bis 30 über dem 
ersten Röhrchen. Ferner ist sie interessant dadurch, dass jetzt 
die Kurven der drei Röhrchen im Verhältnis zu ihren Ver- 
dünnungen liegen, so dass das erste Röhrchen die kleinste, 
das dritte die grösste Hämolyse zeigt und das zweite zwischen 
diesen beiden verläuft. So erhielt man die Lösung der Diver- 
genzen in Vers. 17 und 18, wo man eine schöne Kurve aus 
dem Brutschrank herausnahm und am folgenden Morgen das 
Resultat enttäuscht ablas. 


Schlussfolgerungen in Bezug auf Hgss. 


1. Das hämolytische System, sowohl ohne wie mit Antigen, 
zeigt beim Hinzufügen von steigenden Hgss.-Dosen eine zu- 
nehmende Hemmung. 

2. Es gelingt auch, nach Art einer Komplementablenkungs- 
reaktion mit steigenden Hess Mengen ohne Serum eine zu- 
nehmende Hemmung zu erreichen. 

3. Wenn einem negativen Serum steigende Hgss.-Quanti- 
täten zugeführt werden, treten bei der WaR. zunehmende 
Hemmungen sowohl in der Serumkontrolle wie in den drei 
Röhrchen auf. Da aber die Hemmungskurve mit Antigen 
bis 30 höher als diejenige ohne Antigen (Serumkontrolle) 
liegt, so sind damit die Bedingungen gegeben, durch Hess, 
eine negative WaR. in eine positive umzuwandeln, vorausge- 


1) Verunglückt. 
2) Nicht genau. 
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setzt, dass nicht durch Späthämolyse im Eisschrank tatsäch- 
liche Hemmungen verdeckt werden. 

4. Bei gewöhnlicher Ablesung nach Aufbewahrung über 
Nacht im Eisschrank zeigen die verschiedenen Sera mit Hgss.- 
Zugabe ziemlich wechselnde Verhältnisse. Es ist jedoch ge- 
lungen, schwach positive Sera stark positiv und negative Sera 
positiv zu machen. 

5. Bei relativ niedrigen Dosen scheint Hgss. unter gewis- 
sen Bedingungen eine hämolysenfördernde Wirkung ausüben 
zu können. Wenigstens sah man an einem eigenhemmenden 
Hundeserum mit Hemmungen in den drei Röhrchen die Hem- 
mungen bei den schwachen Hgss.-Konzentrationen sich ver- 
. mindern. Die Frage bedarf jedoch noch weiterer Untersu- 
chungen. 

b) Versuche mit Phenylalanin. 

Nach dem Typus der Hgss.-Versuche wurde mit d, 1-Phe- 
nylalanin!) experimentiert. 0,1 Phenylalanin?) + 0,053 NaHCO, 
wurden im Wasserbad von 50° in 9,85 Aq. dest. gelöst 
und bei 37° aufbewahrt. In dieser ca. 1 «-igen Phenylalanin- 
lösung war also sehr wenig Alkali in Überschuss vorhanden. 


20. Titerkomplementversuch mit Antigen. 


Da in den letzten Proben leider die Verdünnung der gan- 
zen Mischung durch die Phenylalaninzugabe nicht durch ent- 





Reinet. 
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Uolls.” 
o {1:2500 [:2000 l: 1666 Ph. a. 
Karveld. 


') Das Präparat erhalten von Herrn Prof. C. Th. Mörner. 
*) Das Molekulargewicht des Phenylalanins wurde auf 165,1, dasjenige des 
Na HCO, auf 84,1 berechnet. 
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6) t2500 1:2600  1:1666 Pha. 
Kurve 16. 


sprechende Subtraktion von der Kochsalzlósung berücksichtigt 
wurde, setzte man den Versuch mit höheren Konzentrationen 
fort (Versuch 21). 

Sowohl in diesem wie im vorigen Versuche ist die Ziffer- 
ablesung der Hämolyse nach Aufbewahrung im Eisschrank 
über Nacht vorgenommen worden. Die Kurve 15 (S. 76) 
zeigt das Resultat nach 1 Stunde, Kurve 16 nach 2 Stunden 
(Vers. 21). 



































R. | AIV 2 K. ph. NaCl. S. S. Phenylalanin. ‚Nach 1 Stande ber 
E E | E 
| | | | | | be 

I | 0,2 | Q12) 2 | 2 | | -Vollst. Hämol. | 100 

2? > 010 > PE Bein. vollst. > ; 100 ` 

Booo | 0.08 | > ho | Etwas ? | 10 

4 | ` | 0,07 | » l > | | > > | 70 

D | > | 0.06 > | a | | Bein. keine > | 60 

b > | O0 | > > | = | Keine » | 2 

L ; 0,2 : 0,12 | 21 2 0,25 mg = 0,02 eem Vollst. Hämol. ; 100 

2 > 20/10) > 7 > | Bein. vollst. > , 100 

5 | > 0,08 > > | > | Etwas » 80 

4 > 0,07 | > a oe > > > 60 

ee Oe e 8 4 3 | | Bein. keine > © 35 

5 ; 0,05 e À 3 > ' Keine » 50, 
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| | | | | 2 St. 

ph. NaCl: S. S.) Phenylalanin. ‚Nach 1 Stunde.! bei 

| | 37. 
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| , i i 
1 | 0,2 | 0,12 Gë | 2 0,5 mg = 0,05 ccm | Bein. vollst. H. | 90 
2 2 0,10 > a | > Etwas 3 | 50 
D » ' 0,08 ` ; a > ` >» ! 70 
4 > 0.07 | | à > Bein. keine > | 60 
5 > | 0,06 | > i » > | > ) > | 50 
6 | > | 005 | > E Fe Keine » : 20 
ee | a Ce = RS et Aree dia 
| 0.2 | 0,12 2,7 | 2 | 1 mg = 0,1 ccm Volts. Hamol. | 100 
| 2 | = 0,10 | D. | > ‚Bein. keine > | 60 | 
ie g ; 0,08 > | > | > Etwas > 80 | 
| 4 ; > | 0.07 | > | > | > | > > | 70 
| 5 | j 0,06 | » jo > Keine » | 35 
| 6 | > , 0,05 , z= Be nn > 18 ` 
SÉ | 0,2 : 0,12 | 27 | 2 1,5 mg = 0,15 cem Vollst. Hämol ! 100 | 
| 2 | , | 0,10 | , | >» | > ‚Etwas > | 70 ` 
| 3 | 3 | 0,08 | > | > | > Bein. keine > | 65 
| 4 > | 0,07 ` > | >» à > | > > ' 60 : 
3 > | 0,06 | | » | > ' Keine ? | 40 : 
| 6 | > | 0,05 | + | > je | > o | ox. >; 25 
| 1 | 0,2 | 0,12 | 2,7 | 2 | 2 mg = 0,2 ccm Volta GH 100 
et. a | 0,10 | » jœ | » ‚Bein: vollst. > | 90 | 
3 | >» | 0,08 | > | N > Etwas > Ä 70 
(Ais LOF, > ji» » > >i 65 
| 3 | > , 0,06 | > | > | > ' Bein. keine > | DO | 
6. >œ | 0,05 ` > > | >  Keine >: 30 | 





Daraus ergibt sich, dass wenigstens die Kurven von K = 0,08 
und 0,05 bei steigenden Phenylalanindosen eine zunehmende 
Hemmung zeigen. Im grossen und ganzen sind jedoch bei den 
Phenylalaninexperimenten die Kurven der Hemmungen bei stei- 


genden Konzentrationen unregelmässiger als diejenigen der 


Hgss. 
22. WaR. an einem negativen Serum. 


Nach denselben Prinzipien wie in Versuch 17 wurde das 
negative Serum des Versuches 19 bei steigenden Phenylala- 
nindosen auf WaR. geprüft. Da hier keine Braunfärbung 
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21. Titerkomplementversuch mit Antigen. 


















































(Fortsetzung. ) 
| | | 2 St. 
R.  AIV | K. ‘ph. Nal S.N. | Phenyvlalanin. ‘Nach 1 Stunde.; bei 
| | | , 37°. 
=a LI" | | 
E | | | 
' 1 0,2 | 0,12 B a R i Vollst. Hämol. 100 
21» low! » |, | | Bein. vollst. > | 100 
i l 4 | | 
3 0,08 : > u Te > » | | 100 
4: œ> | QT | > : > | ' Unvollst. » 100 
Dn. 0,06 > df | ' Etwas > | 90 
BA DÉI 
| | 
1 | 0,2 ' 0,12 | 25 2 2 mg = 0,2 ccm , Vollst. Hämol. 100 | 
2 | > 0,10 > | >» > | > > | 100 | 
| 3 | > | 0.08 | > | , | > | Bein. vollst. » | rth 
4 » ' 0,07 : > » 28 28 d | Etwas > 90 , 
| | I f 
| D | > | 0,06 : > | > | > | > ` | 10 
Die 005) » "el di ‚Kine 0:12 
| 1 0,2 | 0,12, 25 : 2 ER mg = 0,25 ccm | Vollst. Hämol. | 100 ` 
j d : | 
Lee ci | 0,10 | > > | > "oe > | 100 
| 3 > | 0,08 | > | ? | > | > > | 100 
| ' | | i ; 
4, > 007 | > ES > Rous vollst. > : 70 | 
| D po À 0,06 ` > ' | - 3 Etwas > 40 : 
| 8 | > . 0,05 d a. o>? RE ‚Keine o = 60 | 
TS | | | | | 
1 0,2 0,12 24 | 2 i I mg -- 0,30 ccm  Vollst. Hämol. ; 100 | 
9 > i 0,10 | > > | > | > 1 | 100 
3 » | 008): + i >» | > ‚ Bein. vollst. > | 80 ` 
| | | 
A > 0,07 ` > > | > | > ` x 80 
D | » | 0,06 | > . | > | Keine sich. > | 50 
6 | > | 0,05 | 2 | > | ? | > > > | 20 


eintritt, wurden die direkten Werte teils unmittelbar, teils 
nach Aufbewahrung úber Nacht im Eisschrank abgelesen, um 
eventuelle Späthämolyse festzustellen. 

Wie ersichtlich (siehe S. 80), gibt Phenylalanin in der Serum- 
kontrolle eine reversible Hemmung. Uber Nacht geht auch in 
den drei Röhrchen die Hämolyse weiter, jedoch nur so weit, dass 
der Unterschied zwischen der Kontrolle (also ohne A) und dem 
ersten Röhrchen (mit A) so gross wird, dass tatsächlich Probe 
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V positiv wird. Die kleine Hemmung der Kontrolle in den 
Proben VI und VIII (= 90) braucht wohl kein Hindernis zu 
bilden, auch diese als positiv zu bezeichnen. Wird dies ein- 
geräumt, so haben wir dazu eine positive Probe in III bei 
unmittelbarer Ablesung. 








| 
Unmittelbar | Nach Aufbewahrung ` 











Probe: -< o | ao Seet 
‚Kontrolle 1. 2. 3. Kontrolle 1. 2. 3. 
| 
| ] | 
l ohne Phenylalanin. . . . . . 90.'90. 90. 90. | 


11 mit 0,9% 60 » (0,03 Ph-a. + 0,38.) 90., 80. 90. 90. 100.1 80. 100. 100. 
III 1389005 (0,06 > + = +) 90. 65. 80, 100. 100. 80. 100. 100. : 
IV | 2,819 00 > (0,09 » >») 70.50. 70. 90. 90.: 80. 100. 100. 
V > 2,860 o> (0,12 > :) 70. 60, 90. 90.. 100. 70. 100, 100. 
VI 533000 > (0,15 > > 1 60. 60. 90. 90., 90! 70. 100, 100. 
VII 3 3,75 9 00 » (0,18 60. 60. 90. 90. 80., 60. 100. 100. 
VITT + 4.12% 00 > (0,21 > $0. 70. 50. 90. 90.1! 60. 100, 100. 
IND %o>(03 > + » 135 70. 70. 90. 90. 80.. 80. 100. 100. 


+ + + 
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Von grösstem Interesse ist, dass wenigstens mit ca. 2,9 *.. 
Phenylalanın em negatives Serum positiv geworden ist. In 
dieser Hinsicht scheint Phenylalanin möglicherweise der Hgss. 
überlegen zu sein. 


cl Versuche mit l-Tyrosin. 


0,215 g 1-Tyrosin!) + 0,1 g Na HCO, wurden durch Er- 
wärmen in 85,685 cem Aq. dest. gelöst. Bei 37 war die Lö- 
sung, ca. !.ı«-ig, klar. 

In Bezug auf diese Versuche kann ich mich kurz fassen. 

Nach dem Typus des Versuches 9 wurde ein Titerkomple- 
mentrersuch mit Antigen bei Zugabe von 0,25, 0,5, 1, 1.5 und 
2 mg Tyrosin angestellt. Keine hemmende Einwirkung. 

Nach Art einer Komplementablenkungsreaktion ohne Serum 
mit 0,25, 0,50, 0,75, 1, 1,25, 1,50, 1,75 und 2 mg Tyrosin wie 
im Versuche 11 keine Hemmungen. 

Wak. an einem negativen Serum mit Zugabe von Tyrosin 
(10,23 %,—1,:5 Seel Wie im Versuche 22 gab keine Hemmungen. 

Zu bemerken ist jedoch, dass die Tyrosindosen kleiner als 


D Präparat von Kahlbaum. Das Molekulargewicht des Tyrosins wurde 
auf 151,1, dasjenige des NaHCO, auf 54,1 berechnet. 


h 
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diejenigen von Phenylalanin und Hgss. waren. Auch möchte 
ich hervorheben, dass es sich bei allen drei Substanzen um 
bemisch reine Präparate gehandelt hat. 


IV. Verwertung der gewonnenen Resultate. 


Bevor ich die Schlussfolgerungen aus den oben angegebenen 
Prämissen ziehe, möchte ich einige Data, die Alkaptonurie 
betreffend, vorlegen. 

Wie in der Einleitung gesagt wurde, stammt die Hgss. aus 
den Aminosäuren Tyrosin und Phenylalanin, welche in den 
Eiweisskörpern teils der Nahrung, teils der Organe enthalten 
sind. Es ist also eine exogene und eine endogene Quelle vor- 
handen. Bei Darreichung von Tyrosin steigt die Ausschei- 
dung der Hgss. im Harn, und man erwartete dabei einen 
quantitativen Ausnutzeffekt, also 92,8 g Hgss. aus 100 g Tyro- 
sin. Das Resultat war indessen ziemlich wechselnd. Die Er- 
klärung hiervon gab MITTELBACH, indem er zeigte, dass man 
das Präparat in kleinen Dosen, z. B. 0,6 g jede halbe Stunde, 
verabreichen muss, um maximale Ausbeute zu erhalten. Bei 
grösseren Dosen auf einmal ist der Effekt mehr unberechen- 
bar. 

Dass die Menge der Hgss. im Harn bei verschiedener Nah- 
rung wesentlich wechseln muss, versteht sich von selbst und 
ist auch überall gefunden worden. Von Interesse ist dabei, 
dass nach MITTELBACH schon in den ersten Stunden nach einer 
Hauptmahlzeit das Maximum der Alkaptonsäurebildung statt- 
findet, und dass sie bald darauf schnell abfällt. Fatta kon- 
statiert auch die explosionsartige Hgss.-Bildung. »Während 
die für die einzelnen Eiweisskörper typischen N-Kurven un- 
ter einander bedeutend differieren, verläuft die Homogentisin- 
säurekurve für alle Eiweisskörper nahezu gleich, sie steigt 
sehr rasch an und fällt ebenso rasch wieder ab, sie verläuft 
in keinem Falle parallel der N-Kurve.» 

Indessen findet man die 24-stündige Ausscheidung der Hgss 
im Harn auch nicht konstant beim Hunger oder beim Einhal- 
ten genau derselben Kost. Es scheint mir, als hätte man das 
Recht, von einer exogenen und endogenen Kurve zu sprechen. 
Um dieses Wechseln, welches auch ich bei meinen Harnana- 
lysen (siehe Kap. III) fand, zu illustrieren, zitiere ich Fol- 
gendes: 

6—142892. Nord. med, ark., 1915. Afd. II. Nr 19. 
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MITTELBACH: 3 Hungertage nacheinander: Hgss.: 
| 1. 1,55 g 

2: 1,86 > 

3. 1,64 > 

später elngesetzter 4. 2,09 » 


Der Pat. erhielt nur Thee und etwas Kognak dreimal täg- 
lich. Bei derselben Versuchsperson findet man eine Differenz 
von 0,54 g beim Maximalwert von 2,09, also beinahe 3/4 davon. 
Man könnte vielleicht einwenden, dass von diesen 0,54 g ein 
Teil auf die Fehlerquellen der Bestimmungsmethode kommt. 

LANGSTEIN und MEYER: 

Nur Fett-Kohlehydratkost: : 

Wechseln zwischen 6,39 œ Hgss. (Maximum) und 3,42 g 
(Minimum). Differenz beinahe 3 g, also beinahe die Hälfte 
des Maximalwertes. Hier kann der Einwand gemacht werden, 
dass diese Kost nicht abgewogen war (wenigstens geben die 
Verf. es nicht an). 

NEUBAUER: 

»Stets gleichmässige, gewogene, gemischte Kost. : 


239 6,38 y Hgss. 


Hy Ans > 
#9 4,32 : > 
Differenz 2,06 g = 1.3 des Maximalwertes. 
FALTA: 
Genau dieselbe Kost, 15,20 g N enthaltend: 
Mie 4,99 g Hgss. 012 5,48 y Hess, 51 3,41 g Hess, 
(Du 5,74 » > 2312 5,24 > 1 DAT — och 
10198 5,95 = 24 19 5,09 : | 121 5,92 : » 
1912 6,19 : > 11 9,46 » > 9.5178 > 
141 5,02 g Hess, ‘2 6,85 g Hgss. 
174 534 : 04 GOT a 
A Do à 12 7,00 + > 
ei FASS. à By Bäi O 
234 555 > > 139 703: » 
271 531 > 3 Ho 6,61 + > 
2 5,89 > > 159 5,97 
1e 5,43 > 16% 5,58 ` 
52 546 > 17.2 5928 > » 


62 5,66 > 1526,96 > » 
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Maximalwert = 7,03 g, Minimalwert = 4,99 g, Differenz 
2,04 g = mehr als !'s des Maximalwertes. 


UmBER und BÜRGER: 
Genau dieselbe Kost mit 19,1 g N. 
Versuchstage: 1. 4,5 g Hess. 


2. 88 > > 
3. 10,96 > 
4. 12,1 > > 
5. 11,5 
6. 10,2 


Maximalwert = 12,1 g, Minimalwert 4,5 g Hgss., Differenz 
7,6 g = mehr als die Hálfte des Maximalwertes! 


Es scheint mir also begriindet, Variationen der Hgss.-Aus- 
scheidung im Harn aus endogenen Ursachen anzunehmen. 
Wir wissen anderseits nicht, inwieweit die exogenen und en- 
dogenen Kurven interferieren. Vielleicht erkláren sich da- 
durch gewisse Unregelmässigkeiten bei angestellten Versuchen. 

Dass Hgss. in den Geweben und nicht im Darme gebildet 
wird, wird u. a. gestützt durch die Tatsachen, dass Dess, 
auch im Hunger ausgeschieden wird, und dass, bei der sub- 
kutanen Einverleibung von Glycyl-1-Tyrosin, eine Vermehrung 
der Hess Bildung auftritt (ABDERHALDEN, BLocH und Roxa). 
Noch viele andere Umstände lassen die :Darmhypothese: un- 
befriedigend erscheinen. 

Wir haben keinen Grund zu der Annahme, dass Hgss. zu 
denjenigen Substanzen gehört, für die ein gewisser Schwellen- 
wert besteht, dessen Überschreitung erst zur Ausscheidung 
durch den Harn führt (UMBER und BÜRGER). 

In Anbetracht dieser Verhältnisse und insbesondere: 1) der 
bedeutenden Variationen der 24-stündigen Hgss.-Mengen im 
Harn nicht nur bei verschiedener, sondern auch bei derselben 
Kost, 2) des plötzlichen Ansteigens und schnellen Abfallens 
der Hgss.-Ausscheidung im Harn im Anschluss an Eiweiss- 
zufuhr, 3) der Entstehung der Hgss. in den Geweben, finde 
ich die Hypothese, dass der Gehalt auch des Serums an Hgss. 
bedeutenden Schwankungen unterworfen ist, nicht allzu ge- 
wagt. 

Wenn diese Hypothese akzeptiert wird, so scheint es mir, 
dass eine Brücke über einige der Schwierigkeiten geschlagen 
wird, welche hier wie oft bei der Vergleichung der Befunde 
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in der Klinik und in den Laboratoriumsversuchen entstehen. 
Die letzteren haben gezeigt, dass Hess bei steigenden Dosen 
Hemmungen bei der WaR. verursachen, und dass man ein 
negatives Serum in ein positives durch Hgss. umwandeln 
kann. In der Klinik treten ohne weiteres bisweilen stark po- 
sitive, bisweilen absolut negative WaR. auf. Gesetzt, dass 
auch im Serum die zwei Kurven der Hess Bildung, die exo- 
gene und die endogene, sich geltend machen und eine Inter- 
ferenz bewirken, so wäre eine Erklärung für die spontanen 
Schwankungen der WaR. gegeben. 

Was die klinischen Tyrosinversuche betrifft, so ist zu be- 
merken, dass ich der MirTELBACH'schen Anweisung, kleine 
Dosen oft zu geben, nicht gefolgt bin. Es kam nämlich bei 
meinen Experimenten nicht darauf an, während der 24 Stun- 
den eine maximale Ausbeute von Hgss. im Harn zu erhalten, 
sondern vielmehr die Menge von Hgss. im Organismus so weit 
als möglich plötzlich zu vermehren. Mit in den Kauf musste 
ich anderseits nehmen, dass hier wie bei früheren Untersu- 
chungen das Resultat ein launenhaftes werden könnte. Trotz- 
dem traten bei 3 unter 4 Fällen positive WaR., statt vorher- 
gehender negativer, in unmittelbarem Anschluss an Darreichun- 
gen von 15 g Tyrosin ein, und betreffs des vierten Falles 
können möglicherweise die Verspätungen der Tyrosineinnah- 
men an dem Misslingen schuld sein. Jedenfalls dürfte man 
im Hinblick auf die Laboratoriumsversuche mit Hgss. berech- 
tigt sein, zu behaupten, dass durch Einnahme von 15 g Ty- 
rosin die negative WaR. positiv wurde. 

Die klinischen Experimente mit 7,5 g Tyrosin, 2,5 g per 
Dosis, fallen auch innerhalb des Bereiches des Unberechenbaren 
in Bezug auf die Hgss.-Bildung im Harn. Glücklicherweise 
wurden diese zwei Versuche während einer täglichen Bestim- 
mung der Hess bei genau derselben Kost angestellt. Wie 
die Kurve (siehe Kap. III, S. 97) angibt, scheint die Darrei- 
chung von 7,5 g Tyrosin keinen Einfluss auf ihr Aussehen 
ausgeübt zu haben, das letzte Mal sank sogar der Hgss.-Wert. 
Ich erinnere daran, dass die erste Probe eine schöne Kurve 
von positiver zu negativer WaR., die zweite eine negative 
WaR. aufwies. Da die letzte erst 9 Tage nach ihrem Ent- 
nehmen untersucht wurde, lässt sie keine Schlussfolgerungen 
zu, um so weniger als schon einmal früher eine positive Probe 
bei ForseLtus 7 Tage später bei PETRÉN absolut negativ aus- 
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fiel. Der Ausfall der ersten (7,5 g Tyrosin) Probe kann ent- 
weder auf einem spontanen Wechsel beruhen, oder auch fin- 
det wirklich bei schwächeren Hgss.-Konzentrationen eine hä- 
molysenfördernde Wirkung, analog dem Hundeexperimente, 
statt. Das Resultat der 15 g-Tyrosinproben beeinträchtigt sie 
allerdings nicht. 

Bisher ist der Versuch gemacht worden, die positive WaR. 
bei Alkaptonurie ausschliesslich durch die Hgss. zu erklären. 
Ist es indessen wahrscheinlich, dass diese Substanz allein daran 
schuld ist? Ich glaube es kaum. Ein Fingerzeig in diese 
Richtung scheint der Umstand zu sein, dass die Alkaptonu- 
riesera beträchtlich starke Hemmungen, grösser als man si 
jemals bei den Laboratoriumsversuchen sah, geben können, 
ohne dass die Serumkontrolle dabei gehemmt ist. Bei den 
Laboratoriumsversuchen mit Hgss. wird letztere leicht ge- 
hemmt. Anderseits gelang es mit relativ schwachen Konzen- 
trationen von Phenylalanin, ein negatives in ein positives 
Serum überzuführen. Unwillkürlich drängt sich der Gedanke 
auf, ob nicht wenigstens diese Substanz auch mit im Spiele 
ist bei der positiven WaR. bei Alkaptonurie. Überhaupt sind 
die Laboratoriumsversuche sehr grobe Experimente, um die 
natürlichen Alkaptonuriesera nachzuahmen. Haben wir doch 
keine Ahnung davon, ob nicht in diesen Sera die Muttersub- 
stanzen der Säure andere Verhältnisse als bei Gesunden dar- 
bieten, ob Zwischenstufen zwischen den beiden vorkommen, 
welche im Laboratoriumsexperiment sich nicht geltend ma- 
chen usw. usw. Schon das nächste Oxydationsprodukt der 
Hgss., die Benzochinonessigsäure, welche C. Tu. Mörner als 
erster dargestellt und beschrieben hat, weist eigentümliche 
Eigenschaften auf. Mörner sagt:. »Ganz allgemein lässt sich 
von der Benzochinonessigsäure sagen, dass mit der Substanz 
— vom Laborationsgesichtspunkt aus — ebenso angenehm zu 
arbeiten ist, wenn man indifferente, organische Lösungsmittel 
anwendet, unter Vermeidung von unnötig starker Erhitzung, 
wie sie (infolge von Destruktion) unhantierlich in wasserhal- 
tigem Medium ist, zumal wenn sich höhere Temperatur dazu 
gesellt.. Unwillkürlich denkt man an die Probe des Falles 
II, wo einmal ForsEuvs feststellte, dass es genügt, ein abpi- 
pettiertes Serum in einem offenen Röhrchen zu: inaktivieren, 
um die positive WaR. in eine negative umzuwandeln. Spielt 
auch Benzochinonessigsäure eine Rolle bei der positiven WaR? 
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Die Fragen lassen sich in infinitum vervielfachen. Alles in 
allem: theoretisch ist wohl die Möglichkeit vorhanden, dass 
die positive WaR. bei Alkaptonurie durch die Hgss. allein 
zustande kommt, wahrscheinlicher aber ist es, dass diese Säure 
+ andere Stoffe, in erster Reihe Phenylalanin, daran schuld 
sind. 

Schlussfolgerungen: Angesichts der Feststellung, dass in 
unmittelbarem Anschluss an die Darreichung von 15 g Ty- 
rosin per os Sera von Alkaptonurikern eine Umwandlung von 
negativer zu positiver WaR. aufweisen, angesichts der Mög- 
lichkeit, ein negatives Serum durch Zugabe von Homogenti- 
sinsäure oder Phenylalanin in vitro positiv zu machen, ange- 
sichts der launenhaften und unregelmässigen Kurven sowohl 
der verschiedenen Röhrchen in derselben Probe wie der ver- 
schiedenen, in kurzen Zeitabständen entnommenen Proben von 
demselben Pat. — Verhältnisse, welche nicht luetische Sera 
kennzeichnen — angesichts endlich des Umstandes, dass kei- 
ner von meinen Patienten Symptome von luetischer Infektion 
darbot, noch auch von einer eventuellen Infektion etwas wuss- 
te, schliesse ich, dass eine sicher positive WaR. bei Alkaptonurie 
vorkommen kann, ohne auf einer luetischen Infektion zu beruhen, 
und dass die positive Reaktion durch die Alkaptonurie bedingt ist. 


V. Ausblicke. 


Ein gewisser Sanguinismus dürfte entschuldbar sein, wenn 
man glaubt, einen Pfad in dem Dunkel gefunden zu haben, 
in welchem das Wesen der WaR. gehüllt ist. Die Aufstellung 
einer Hypothese wird ja von mancher Seite als etwas Unso- 
lides betrachtet: die Wissenschaft soll exakt sein. Nichts- 
destoweniger erlaube ich mir, von dem strengen Gebiet der 
hier zu behandelnden Themata etwas abschweifend, einige 
Gedanken auszusprechen, die sich mir schon früh während 
der Arbeit aufdrängten. 

Der Befund einer positiven WaR. bei Alkaptonurie, also 
bei einer Aminosäurediathese, welche in dieser Hinsicht zuvor 
nicht untersucht worden war, schien mir von grösstem In- 
teresse zu sein. In einer vorläufigen Mitteilung im Neurol. 
Centralbl. vom 1. Nov. 1913 schrieb ich daher: » Wassermann 
ist zwar positiv, doch lässt sich bisher nichts Bestimmtes über 
eine luetische Infektion aussprechen, da teils klinisch keine 
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Anhaltspunkte sich dafür finden, teils, soviel ich weiss, noch 
keine Untersuchungen ausgeführt worden sind, um zu erfahren, 
inwieweit die Alkaptonurie Einfluss auf diese Reaktion im 
Blute haben kann.» Da ich voraussetzte, dass ich einen frucht- 
bringenden Boden betreten hatte, behielt ich mir »die Unter- 
suchungen über einen eventuellen Zusammenhang zwischen 
Alkaptonurie und Wassermanns Reaktion im Blute: vor. 

Zwei Monate später, am 2. Januar 1914, erschien in der- 
selben Zeitschrift meine zweite vorläufige Mitteilung mit dem 
Titel: »Über die Wassermann’sche Reaktion im Blute bei Al- 
kaptonurie» Ich berichtete über meine Versuche, eine nega- 
tive WaR. in eine positive umzuwandeln, speziell über das 
gelungene Experiment mit Tyrosin bei dem ersten Pat. Dass 
ich mir der Bedeutung des Befundes vollkommen bewusst 
war, geht aus dem Folgenden hervor. In einem Briefe an den 
Redakteur besprach ich eventuelle Konsequenzen für die WaR. 
auch in der Neurologie (siehe die Anmerkung der Redaktion). 
Ich motivierte die Veröffentlichung mit diesen Worten: >Auf 
Grund der prinzipiellen Bedeutung!) des bisher gewonnenen 
Resultats» etc. und schloss sie folgenderweise ab: »Es leuch- 
tet ein, von welchem grossen Interesse dies sein muss. Die 
Tragweite des Experiments ist noch nicht abzuschätzen.»1 

Was hatte ich mir nun gedacht? Gesetzt, dass die Alkap- 
tonurie als solche eine positive WaR. geben kann, welche Be- 
deutung kam dem zu? Diese Stürung ist ja so selten, dass 
dadurch die Reaktion beinahe nichts von ihrem praktischen 
Wert einbiisst. In aller Kürze möchte ich die Hypothese ent- 
wickeln, worin die prinzipielle Bedeutung meiner Untersuchun- 
gen ausmündet. 

In der Einleitung wurde angedeutet, dass viele Forscher 
in der Alkaptonurie nur eine spezielle Abbauinsuffizienz des 
im übrigen normalen Proteinstoffwechsels erblicken. Die da- 
von Betroffenen vermögen nicht die auch im gesunden Orga- 
nismus vorhandene Hgss. weiter zu verbrennen, sondern schei- 
den sie aus Ein pathologischer Defekt, vielleicht das Fehlen 
oder Versagen eines Enzyms, nicht ein pathologisches Mehr- 
vermögen wäre das Wesen der Störung. Als Stütze hierfür 
wird angeführt, dass Normale die per os genommene Hess, 
vollständig verbrennen können (H EMBDFN), wenn die eingeführte 





1) Hier kursiviert. 
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Menge eine gewisse Grenze nicht übersteigt. Der Alkapto- 
nuriker scheidet sie dagegen unverbrannt wieder aus. Des- 
weiteren ist es neulich ABDERHALDEN gelungen, bei einem Ge- 
sunden durch Eingabe von 50 g 1-Tyrosin per os das unzwei- 
felhafte Vorhandensein von Hgss. im Harn nachzuweisen. 
Diese Hypothese scheint ja sehr plausibel und gäbe eine gute 
Erklärung für Fälle mit vorübergehendem Erscheinen von 
Alkaptonurie (GEYGER, Hırsch). Umber z. B. akzeptiert sie 
und sagt: :Homogentisinsäure an sich ist ein normales inter- 
mediäres Produkt.» 

Wenn das der Fall ist, so erhebt sich die Frage, ob vielleicht 
diese Substanz bei einer luetischen Infektion sich im Zellstoff- 
wechsel vermehrt und die positive Reaktion bewirkt. Ich 
glaube es kaum, wenigstens nicht, dass sie es allein tut. Da- 
zu weisen die Kurven bei Alkaptonurie und Lues zu grosse 
Unterschiede auf. Übrigens behaupte ich nicht, dass nur die 
Hgss. und keine anderen Stoffe die positive WaR. bei Alkap- 
tonurie veranlassen. Ich habe nur auf die Möglichkeit hin- 
gewiesen, dass Hgss. ein Faktor dabei ist. Wahrscheinlich 
ist Phenylalanin ein zweiter. Das Misslingen der Versuche, 
Hemmungen mit Tyrosin zu erzielen, kann sehr wohl auf un- 
geeigneten Lösungsverhältnissen beruhen. Dasselbe gilt von 
einigen Leucinversuchen, welche ich nach dem Typus der 
Hgss.-Experimente anstellte. Das Präparat war chemisch 
reines d,l-Leucin (Merck) in 1«-iger Lösung mit entsprechen- 
den Mengen NaHCO,. Weder Titerkomplementversuche mit 
Antigen bei 1—5 mg Leucin noch WaR. an einem negativen 
Serum nach Zugabe von Leucin in Konzentrationen von !/100000, 
1/10000, 1/1000, 1,67 * oder 2,86 % gaben Hemmungen. Die Un- 
tersuchungen habe ich leider unterbrechen müssen, da hier 
nicht der Platz war, sie in grosser Skala durchzuführen. Ich 
wollte ursprünglich nur wissen, welche Bedeutung einer posi- 
tiven Wak. bei der Alkaptonurie zukäme, um die von mir gefun- 
denen Knochenveränderungen zu deuten. Jedenfalls dachte 
ich mir, dass unter den Aminosäuren wenigstens Phenylalanin 
und Tyrosin im Serum von Alkaptonurikern andere Verhält- 
nisse als bei Gesunden aufwiesen. Übrigens, was alles von 
Aminosäuren im Blute bei Alkaptonurikern sich vorfindet, 
das wissen wir noch nicht. Die Hauptsache blieb, dass eine 
Aminosäurediathese positive WaR. geben kann. 

Wenn ich also nicht glaube, dass die Hgss. eine Hauptrolle 
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bei der positiven WaR. bei Lues spiele, so bin ich um so 
mehr geneigt, ihren Muttersubstanzen oder überhaupt den 
Aminosäuren eine grosse Bedeutung für die Reaktion beizu- 
messen. Und damit bin ich zum Kern der Überlegungen gekom- 
men. Ich hoffte, dass Untersuchungen über die Aminosäuren dazu 
beitragen könnten, die »Reaginen» bei der WaR. zu enthüllen. 

Der Weg, um dieses Ziel zu erreichen, ist ein überaus lan- 
ger und mühsamer, doch, soviel ich sehen kann, nicht aussichts- 
loser. Erstens wäre zu untersuchen, welche Aminosäuren 
(chemisch reine Präparate!) und welche Kombinationen von zwei 
oder mehreren in verschiedenen Relationen eine positive WaR. 
in vitro bewirken können. Zweitens ist eine genaue Kenntnis 
des Aminosäurenbestandes der WaR.-positiven Sera nötig. 
Drittens müssen wir alle WaR.-Reagenzien nicht nur in Be- 
zug auf Aminosäuren, sondern überhaupt chemisch genau ken- 
nen. Im Besitze tiefgehender Auskünfte über die chemischen 
Faktoren wären .wir besser gerüstet, das Wesen der WaR. 
und damit auch die krankhaften Zustände zu verstehen, wel- 
che positive Reaktionen geben. 

Bisher sind wir über die cbemische Seite wenig unterrich- 
tet. Selbst der normale Aminosäurenbestand des Blutes ist 
noch nicht aufgeklärt worden. ABDERHALDEN (Lehrb. 1914, 
S. 540) ist es indes gelungen, durch Dialyse Glykokoll, Ala- 
nin, Leucin und Glutaminsäure nachzuweisen. Er fügt hinzu: 
-Es sind sicher noch andere Aminosäuren zugegen. Ihre Fest- 
stellung ist im Gange.» Unter pathologischen Verhältnissen 
können ausserordentlich grosse Mengen von Aminosäuren im 
Blute vorhanden sein. Besonders interessant ist eine Unter- 
suchung von NEUBERG und RICHTER, welche in einem Falle 
von akuter Leberatrophie im Anschluss an frische Lues aus 
345 ccm Blut 0,787 g Tyrosin, 1,102 g Leucin und 0,240 g 
Lysin isolierten. Das macht ca. 2,13 g Aminosäuren, und 
doch waren sicher noch eine oder mehrere optisch aktive Amino- 
säuren zugegen. Die Verf. schätzten die Totalmenge von frei 
im Blute kreisenden Aminosäuren bis auf ca. 30 g! 

Von grossem Interesse wäre es zu wissen, wie die WaR. 
auch bei akuter gelber Leberatrophie ohne Lues, bei Phos- 
phorintoxikation und z. B. bei Cystinurie sich verhält. Viel- 
leicht könnte man durch die Aminosäuren eine einheitliche 
Erklärung für die positive WaR. bei verschiedenen Zuständen 
erhalten. Nach langdauernden und tiefen Narkosen z. B. se- 
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hen wir Tyrosin im Harn auftreten (ABDERHALDEN, Lehrb. 1909, 
S. 360). Es liegt nahe zu glauben, dass die positive WaR. 
in agone, im Leichenblut, vielleicht bei gewissen Geschwil- 
sten auf den Aminosáuren beruht. 

Bisher hat man besonders den Globulinen als den reagieren- 
den Stoffen seine Aufmerksamkeit gewidmet (siehe z. B. FRIE- 
DEMANN). Es fragt sich aber, ob nicht Aminosäuren hier mit 
im Spiele sind. Die Globuline sind keine chemischen Ein- 
heiten, und es ist wohl möglich, dass bei der Aussalzung eben 
gewisse Aminosäuren in die Globulinfraktion übergehen. Oder 
auch macht sich die in Bezug auf die Aminosäuren verschie- 
dene Zusammensetzung der Serumglobuline und Serumalbu- 
mine geltend. Enthalten doch z. B. die Globuline Glykokoll, 
das den Albuminen fehlt. Auch in quantitativer Hinsicht 
ergeben sich Unterschiede, z. B: 


Serumalbumin. Serumglobulin. 


Glutaminsáure . . . .. D 1,7 8,5 
Phenylalanin . . . . . . .. 3,1 3,8 
Tyrosin. o ia e HBS Sa 2,1 2,5 
Poln e 20 eR ES a 1,0 2,8 


(Nach ABDERHALDEN.) 


Kurz und gut: ich hatte mir gedacht, dass die positive 
WaR. entstehe, wenn aus der einen oder anderen Ursache die 
Regulierung der Zufuhr von Aminosäuren zum Blute leidet, 
so dass diese in vermehrter Menge oder in abnormen Relatio- 
nen zu einander auftreten. 

Die Anregung zu Nachforschungen in dieser Richtung zu 
geben, in direktem Anschluss an meine schon publizierten Be- 
funde, war die Absicht bei meinem Hervorheben ihrer prin- 
zipiellen Bedeutung. Um die Gelegenheit zu erhalten, meine 
Ideen selbst auszuführen, behielt ich mir die Untersuchungen 
über Alkaptonurie und WaR. vor. Man kam mir aber zuvor. 
4'/2 Monate nach meiner ersten, 2! 2 Monate nach meiner zwei- 
ten vorläufigen Mitteilung erschien in der Münch. med. Wo- 
chenschr. Nr. 13, 1914, S. 730 ein kurzes Referat vom Árzt- 
lichen Verein in Hamburg tiber »die chemische Definition der 
Wassermann'schen Reaktions. H EMBDEN und Much hatten ge- 
funden: »Aminosäuren, z. B. Glykokoll, Tyrosin und Leucin, 
bewirken, einem negativen Serum zugesetzt, eine Hemmung 
und zwar bis zu Verdiinnungen von 1:1,000,000. Der positi- 
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ve Ausfall der WaR. beruht auf dem Vorhandensein eines 
Plus von Aminosäuren im Serum, das tatsächlich nachweis- 
bar ist. In der WaR. haben wir also den Ausdruck einer 
Erhöhung des Aminosäurespiegels im Blut.» etc. 

Ich fühlte mich veranlasst, in der Münch. med. Wochen- 
schr. 1914, Nr. 15, S. 856 auf meine frühere Veröffentlichung 
hinzuweisen, wodurch der Leser selbst beurteilen konnte, wem 
die Priorität der Fragestellung zukam. 

Meine Ideen scheinen durch eine Mitteilung von Mucn (12. 
März 1914) eine gewisse Bestätigung zu finden. Ganz kürz- 
lich gibt der Verf. an, dass Leucin selbst bei 1: 100 keine 
Selbsthemmung und keine WaR. gibt. Lässt man es dagegen 
auf inaktives, WaR.-negatives Menschenserum in einer Ver- 
dünnung 1: 100,000 einwirken, so wird das vorher negative 
Serum positiv. Ähnliche Ergebnisse hatten die Verf. mit Ami- 
nosäuregemischen, die aus menschlichen Geweben nach einem 
besonderen Verfahren hergestellt waren. »Aminosäuren — 
nicht alle, aber bestimmte — haben also für das Zustande- 
kommen der WaR. eine grosse Bedeutung.» »Auch im Tier- 
versuche kann man durch Verabreichung von Aminosäuren 
positive WaR. erzeugen» Gegen Ende der Mitteilung sagt 
der Verf.: »Damit steht die Feststellung SÖDERBERGH’s im 
Zusammenhange: bei Alkaptonurikern findet sich, kommend 
und gehend, positive WaR. Durch Zufuhr von Tyrosin wird 
beim Alkaptonuriker die vorher negative WaR. in eine posi- 
tive umgewandelt.» In seinem neulich erschienenen Buch: 
>Die Immunitätswissenschaft», erachtet Mucx es nicht für nö- 
tig zu erwähnen, wer diese Feststellung gemacht hat, wäh- 
rend die Aminosäurehypothese, das von EMBDEN und Much 
gefundene Gesetz etc. einen hervorragenden Platz einnehmen. 

So dankbar ich auch dafür bin, dass ein so bekannter 
Forscher wie Much diese mühsamen Untersuchungen hat un- 
ternehmen wollen, so muss ich doch gestehen, dass seine Er- 
klärung der Ursache meiner Resultate mich nicht ganz über- 
raschte. Der springende Punkt ist nämlich, dass eine Amino- 
säurediathese als solche positive WaR. geben kann. Es 
bedarf dann nicht mehr als der einfachsten Logik, aus diesen 
meinen Prämissen, wie sie in den beiden vorläufigen Mittei- 
lungen publiziert sind, die Schlussfolgerungen zu ziehen — 
was ich überdies auch selbst getan hatte. 
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DRITTES KAPITEL. 


Ubt KJ einen Einfluss auf die Ausscheidung von Homo- 
gentisinsäure im Harn aus? 


Bei dem ersten Pat. erinnere ich an folgende paradoxale 
Tatsache: er leidet an einer eigentümlichen Knochen-Gelenk- 
erkrankung, zeigt stark positive WaR. und wird mit KJ + 
Hg behandelt. Dabei tritt eine objektiv nachweisbare Ver- 
besserung von einigen Knochen-Gelenksymptomen ein, die 
WaR. wird negativ — und Lues ist sicherlich nicht mit im 
Spiele. Ich behaupte dies, teils weil eine positive WaR. bei 
Alkaptonurie ohne eine spezifische Infektion vorkommen kann, 
teils weil Lues als Ätiologie der Knochenerkrankung so gut 
wie ausgeschlossen ist (siehe nächstes Kap.). Es ist dies noch 
ein weiteres schönes Beispiel der zwei Gefahren der Luesdia- 
gnostik: kritiklose Wertschätzung der WaR. und Schlussfolge- 
rung ex juvantibus bei spezifischer Behandlung. 

Da es mir gelang, nach Darreichung von Tyrosin binnen 
23 Stunden eine negative WaR. in eine positive umzuwan- 
deln, versuchte ich durch KJ das entgegengesetzte Resultat 
zu erreichen. Am 1. und 2. Dez. 1913 war die WaR. stark 
positiv, nach 11 g KJ (12 4 g, 8/12 5 g, äis 2 g) am 9. Dez. 
vollständig negativ. Ich wage jedoch nicht ohne weiteres 
daraus zu schliessen, dass wirklich das KJ die Reaktion um- 
gewandelt hat. Denn erstens kommt spontaner Wechsel der 
WaR. bei Alkaptonurie vor, zweitens gelang das Experiment 
nicht am 16. Dez. Allerdings kann man gegen letzteres den 
Einwand erheben, dass unmittelbar vorher Tyrosin gege- 
ben worden war, was vielleicht eine eventuelle KJ-Wirkung 
vereitelte; jedenfalls dürfte die Frage weiter zu untersuchen 
sein. 

Wenn nach KJ + Hg sowohl einige Knochen-Gelenksym- 
ptome wie eine positive WaR. zurückgingen, anderseits nach 
KJ auf eine positive WaR. eine negative folgte, so fragte es 
sich, wie man sich den Zusammenhang vorstellen sollte. Das 
am schönsten beeinflusste Symptom war die Verbreiterung 
der rechten Spina scapulae. Ich bemerke schon hier, dass 
diese Vergrösserung durch ein so kalkarmes Gewebe gebildet 
war, dass davon nichts auf der Röntgenplatte zu sehen war. 
Ceteris paribus gilt dasselbe von den Hüftgelenken. Zwei 
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Möglichkeiten boten sich dar: Hg + KJ wirkten nur als 
ein Resorbens des kalkarmen Gewebes, oder sie hatten auf 
die Alkaptonurie einen Einfluss. Im ersteren Falle erhielte 
man aber keine Erklárung fär die negative WaR. nach KJ 
allein. 

Es widerstand mir, so unwissenschaftlich es auch sein mag, 
dem Pat. aus experimentellen Gründen Hg zu geben — an- : 
dere mögen es versuchen — ich entschied mich dafür, die 
Wirkung des KJ auf die Alkaptonurie zu studieren. In der 
Literatur habe ich nur einen derartigen Versuch mit Jod ge- 
funden. ADLER verabreichte nach zwei Vortagen seinem Pat. 
während dreier Tage 5 g NaJ täglich. Die 24-stündige Ho- 
mogentisinsäuremenge war während der Vortage durchschnitt- 
lich 9,075 g, während der Versuchstage bezw. 7,84 g. Es 
schien also eine Senkung des Wertes einzutreten. Der Ver- 
such ist jedoch nicht beweiskräftig. Wenn man die grossen 
Schwankungen der Homogentisinsäurebildung — auch bei 
konstanter Kost — kennt, so ergibt sich, dass die Versuchs- 
dauer zu kurz ist. Ausserdem fand ich keine Angaben über 
die Kost des Patienten. 

Diesen zwei Fehlerquellen zu entgehen habe ich in meiner 
Versuchsserie versucht. Der Pat. (Fall I) bekam während 
der ganzen Versuchsdauer genau dieselbe, gewogene Kost. 
Vom 19. Februar bis 20. April 1914 war sein einfaches Meni 
das folgende: 

Frühstück: Brot 200 g, Butter 20 g, Milch 500 g, 1 Ei. 

Mittag: Fleisch 175 g, Kartoffel 150 g, Brot 50 g, Saft- 
suppe 400 g, Kaffee mit 2 Zwiebacken (beide zusammen 
25 g). 

Abends: Weizenmehlbrei 800 g, Milch 400 g, Brot 40 g. 

Vom 19. Febr. bis 9. März wurde kein KJ gegeben, vom 
9. März bis 20. April KJ 1 g x 3. Die Tagesmengen des 
Harns wurden gesammelt und gemessen, die Homogentisin- 
säure von mir quantitativ bestimmt in Gemässheit der hier- 
unten wiedergegebenen, von C. TH. Mörner auf der Basis der 
Wolkow—Baumann’schen Methode ausgearbeiteten, für kli- 
nische Zwecke durch ihre Handlichkeit sehr geeigneten Tech- 
nik (nicht zuvor veröffentlicht): 

»1. Vom Harn werden Portionen von 10 ccm in Glastöpfen mit 
Stópseln (50—60 ccm fassend), zweckmässigerweise 4, abge- 
messen. 
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Anmerkung. Wenn es sich bei einem orientierenden Ver- 
such gezeigt hat, dass mehr als 20 ccm N/10 Ag verbraucht 
worden war, wird im weiteren Verlaufe mit gleichem Volu- 
men Wasser verdünnter Harn verwendet (was bei der Aus- 
rechnung berücksichtigt wird). 

2. Aus einer Bürette wird N/10 AgNO, hinzugesetzt, an- 
fangs z. B. 5, 10, 15 bezw. 20 ccm; in einer folgenden Serie 
(an der Hand des Resultats der ersten Serie) z. B. 11, 12, 13 
bezw. 14 ccm; in einer dritten Serie (an der Hand des Resul- 
tats der nächstvorigen Serie) z. B. 11,5, 12,0, 12,5 bezw. 13 ccm. 

3. Ammoniak Tea 5%-ig, durch Verdünnung des offizinellen 
(10%-ig) mit gleichem Volumen Aq. dest. bereitet] wird hin- 
zugefügt — 10 ccm für jede angefangene Zehnzahl ccm von 
Nim Ag. Jeder Glastopf wird, unmittelbar nach der Ammo- 
niakzugabe und der Einfügung des Stöpsels, langsam 3 mal 
umgestülpt (nicht schütteln!). 

4. Die Glastöpfe samt Inhalt müssen, gegen direktes Son- 
nenlicht geschützt, während 30 Minuten in Ruhe stehen. 

Anm. Bei der ersten gröberen Orientierungsserie kann man 
sich mit 15 Minuten begnügen. 

5. Danach werden zu jedem Topfe 10 Tropfen CaCl,-Ló- 
sung (10%-ig) und 10 Tropfen (NH,),CO0,-Lósung (10 %-ig) hin- 
zugefügt, worauf, nachdem der Topf einigemal umgestülpt 
worden ist, die Filtrierung durch angefeuchteten Filter ge- 
schieht. 

6. Vom Filtrat wird eine Portion von 10 eem mit 2 ccm 
HCl (gewöhnlicher 25 -iger) hinzugesetzt — wobei saure Re- 
aktion eintritt und AgCl eventuell ausfällt — wonach mit 
Aq. dest. bis zum Volumen von 30 ccm verdünnt und ver- 
mischt wird. 

7. Sämtliche, nach Punkt 6 behandelten Filtrate von einer 
Serie werden, in gleichförmigen Probiergläschen oder Glas- 
zylindern aufbewahrt, im auffallenden Licht gegen schwarzen 
Hintergrund beobachtet; das Resultat — Trübung (von Ag Cl) 
bezw. Nichttrübung — wird für die verschieuenen Proben in 
der Serie notiert. Trübung = »positiv»; Nichttrübung = »negati v». 

8. Wenn man in der letzten Serie z. B. gefunden hat, dass 
die Probe mit 12,0 cem Ag »negativen», die Probe mit 12,5 
ccm dagegen »positiven» Ausschlag gibt, wird der Durch- 
schnitt = 12,25 genommen, welcher mit dem Faktor: 0,04124 
(oder mit 0,08248, wenn mit gleichem Volumen Wasser ver- 
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dünnter Harn gebraucht worden ist) multipliziert wird. In 
den beiden Fällen bekommt man Gramm Homogentisinsäure 
in 100 ccm Harn, das ist praktisch genommen % Hgss. 

9. An der Hand des letztgenannten Wertes einerseits, der 
24-stündigen Harnmenge anderseits,kann die Hgss.- Ausscheidung 
pro 24 Stunden berechnet werden». 

Nach dieser Methode bestimmte ich, wie gesagt, für die 
ganze Versuchsserie die 24-stündigen Hgss.-Mengen im Harn. 
In den Proben, welche Jod enthielten, musste aber eine Kor- 
rektion stattfinden, denn AgNO, wird ja von Jod gefällt. Da 
dies beim Vorhandensein von Hgss. eine chemisch geschulte 
Technik verlangt, schlug mir Herr Prof. Mörner, der nicht 
selbst Gelegenheit hatte, die 39 Proben zu untersuchen, vor, 
sie einem hervorragenden Analytiker, Herrn Apotheker T. 
DELPHIN in Uppsala, zu übergeben. Dieser stellte sich in 
liebenswürdiger Weise zu meiner Verfügung und führte die 
Untersuchung nach folgender Methode aus: 

»Die Bestimmungen sind nach SANDLUND's Methode, in NEU- 
BAUER-HUPPERT'S ‘Analyse des Harns’, 11. Auflage, S. 1447 be- 
schrieben, ausgeführt worden. Das Verfahren ist folgendes 
gewesen: 50 ccm Harn wurden mit Salpetersäure stark ange- 
säuert und mit 5%-iger Silbernitratlösung gefällt. Die Mi- 
schung wurde im Wasserbad während "1: Stunde erwärmt, 
wonach die Fällung säurefrei mit Wasser gewaschen wurde. 
Filter samt Fällung wurden in einen geräumigen Glaskolben 
gebracht, 2 g Zinkstaub, 8 com Wasser und 4 ccm 25 %-ige 
HCl hinzugefügt, und dem Kolben zur Vermeidung von Be- 
spritzung eine geneigte Lage gegeben. Nach beendigter Re- 
duktion wurde die Flüssigkeit warm in einen geeigneten Kol- 
ben hinabfiltriert und die Fällung mit 35—40 ccm Wasser 
gewaschen. Dem Filtrat wurden 3—4 g kristallisiertes Eisen- 
chlorid hinzugefügt, und in den Kolben wurde mittelst eines 
paraffinierten Stöpsels eine zweimal gewinkelte Glasröhre ein- 
gepasst, deren anderes, zu einer Spitze ausgezogenes Ende in 
einen Kolben ausmündete, der Kaliumjodidlösung enthielt. 
Während dieser die ganze Zeit mittelst Eiswassers wohl ab- 
gekühlt wurde, wurde der Destillationskolben erhitzt. Sobald 
die Flüssigkeit kochte, ging die Hauptmenge von Jod über 
und wurde in der Kaliumjodidlösung gelöst. Als ungefähr 
"a überdestilliert worden war, wurde die Destillierung unter- 
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brochen und das in der Kaliumjodidlösung gelöste Jod durch 
Titrierung mit N/so Natriumthiosulfat bestimmt. 

Nach VILLIERS und FAYOLLE soll die Methode ein zu nied- 
riges Resultat liefern, da nicht alles Jod überdestilliert wird. 
Ich habe mich durch zahlreiche Versuche mit Verwendung 
von bekannten Mengen Kaliumjodid davon überzeugt, dass das 
wirklich der Fall ist, aber auch dass der Verlust konstant 
ist, so dass er durch eine einfache Korrektion eliminiert wer- 
den kann. Jeder Probe ist daher 1 ccm N;so Natriumthiosul- 
fat oder den umgerechneten Zahlen 0,2 ccm N/10 Silbernitrat- 
lösung hinzugefügt worden. T. DELPHIN 

Mit den letzten Worten bezieht sich der Untersucher darauf, 
dass er sämtliche in 100 ccm Harn gefundene Jodmengen mir 
in entsprechende Mengen N/10 Silbernitratlösung umgerechnet 
hat. Diese habe ich von meinen bei den Hgss.-Bestimmungen 
gefundenen Werten subtrahiert und so den wirklichen Hgss.- 
Gehalt der Jodharnproben berechnet. 

Welches war das Resultat dieser Untersuchung? Bei mei- 
nem Pat. hatte ich schon vorher einen guten durchschnittli- 
chen Wert der 24-stündigen Hgss.-Ausscheidung bei gemisch- 
ter Kost = 8,8 g (aus einer Generalprobe *?/10—!"/12 13). Ich 
hielt mich daher für berechtigt, mich mit 17 neuen Proben 
zu begnügen. Bei dem jetzigen Versuch mit genau abgewo- 
gener Kost war der entsprechende Wert = 9,15 g (siehe die 
Tabelle Kap. I, 8.22). Ich habe nämlich von den 18 Proben 
diejenige vom *4/2 nach Tyrosin abgezogen, obgleich ich nicht 
sehen kann, dass 7,5 g Tyrosin auf die Kurve eingewirkt ha- 
ben. Leider waren die Harnmengen der 17 ersten Proben 
ohne Jod auf 100 cem abgerundet worden, was später berichtigt 
wurde. Um einen nicht zu hohen Anfangswert zu bekommen, 
mag angenommen werden, dass dadurch eine Fehlerquelle von 
durchschnittlich 100 cem Harn verursacht wurde. Der durch- 
schnittliche Prozentgehalt der 17 Proben ist 0,66. Wir ziehen 
also 0,66 g von unserem obigen Wert 9,15 ab = rund 8,50 g.!) 
womit wir ganz sicher eher zu niedrig als zu hoch ge- 
gangen sind. Der entsprechende Durchschnitt der 39 Proben 
mit Jod ist 6,50 g. Es ist also eine Verminderung von rund 





1) Ich habe zwar in der Tabelle und anderswo die zweite Dezimalställe an- 
gegeben, sie ist aber bei der angevandten Technik belanglos, denn sie fällt in- 
nerhalb der Fehlgrenzen der Methode. 
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2 y Ugss. in 24 Stunden während einer Periode mit KJ 1 g 
x 3 eingetreten. 

Lehrreich ist die heigefiigte Kurve (17). Man sieht hier, 
welche bedeutenden Schwankungen der Hgss.-Ausscheidung 
auch heim Einhalten genau derselben Kost wirklich vor- 
handen sind, wie einerseits die 7,5 g Tyrosin in Dosen von 


25 gx 3 am "TT und i, auf den Verlauf der Kurve kaum 
einen Einfluss gehabt haben, wie anderseits die Kurve nach 
KJ-Darreichung im grossen und ganzen niedriger liegt und 
gar einen Minimalwert von 2,99 g erreicht. 

Durch den Versuch scheint es mir bewiesen, dass KJ eine 
Verminderung der Hgss.- Ausscheidung bewirken kann. Welche 
Bedeutung dies in unsrem Falle klinisch hatte, ist indes 
schwieriger zu beurteilen und wird bezüglich der Knochen- 
(selenksymptome im nächsten Kapitel diskutiert werden. Da 
wir aber wissen, dass eine positive WaR. auf der Alkaptonu- 
rie beruhen kann und anderseits finden, dass während einer 
Periode mit täglich KJ 1 g x 3 ein Hgss.-Wert von 2,99 g 
beim Durchschnitt von 8,50 e und Maximalwert von 13,12 g 
ohne KJ, auftreten kann, so liegt es nahe zu vermuten, dass 
bei den angewandten, noch höheren KJ-Dosen diese zur Um- 
wandlung der positiven WaR. in eine negative wenigstens 
heigetragen haben. 


Y 


VIERTES KAPITEL. 
Uber Ostitis deformans alcaptonurica. 


In einer poliklinischen Vorlesung hörte ich einmal PIERRE 
MARIE beiläufig bemerken, dass so viele gelenk- und knochen- 
kranke Patienten die Neurologen aufsuchen. Wenn Patienten 
überhaupt Schmerzen verspüren, »sind natürlich immer die 
Nerven daran schuld:. Vielleicht sind geographische Faktoren 
dabei wirksam, so dass hier im Norden alles dem »Rheuma- 
tismus», im Süden den maladies des nerts» aufgebürdet wird. 
jedenfalls schien es mir ganz motiviert, dass diese Kranken 
eben Pierre Marie, den Entdecker vieler Osteopathien, kon- 
sultierten. Gleichzeitig stellte sich unwillkürlich die Reflexion 
ein, wie heimatlos eigentlich die systematischen Knochener- 
krankungen sind. Sie gehören sozusagen dem Grenzgebiete 
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der Chirurgen, Allgemeininternen und Neurologen an, tatsäch- 
lich aber haben die letzterwähnten sich dafür besonders interes- 
siert. Ich erinnere nur daran, dass die Akromegalie, die 
Ostitis deformans (Paget) und Spondylose rhizomelique ihre 
Lieblingskinder sind. Überhaupt bestehen zwischen den Kno- 
chenerkrankungen einerseits und den Nervenkrankheiten, bezw. 
den endokrinen Störungen anderseits so viele Beziehungen, 
dass es für einen Neurologen nahe liegt, dem Knochensystem 
spezielle Aufmerksamkeit zuzuwenden. 

Aus diesem Gesichtspunkte schien es mir geeignet, im Neu- 
rol. Centralbl. die erste vorläufige Mitteilung, »Über Ostitis 
deformans ochronotica», zu veröffentlichen. Es war der Fall 
I. dieser Abhandlung, welcher eine derart eigentümliche Sym- 
ptomatologie darbot, dass ich ihn unter keinen bekannten Krank- 
heitsbegriff einpassen konnte. Das Problem wurde weiter da- 
durch kompliziert, dass der Pat. ausserdem Alkaptonurie und 
positive WaR. aufwies. Um die Frage zu lösen, musste ich 
erstens wissen, welche Bedeutung der WaR. in dieser Kom- 
hination zukäme — was jetzt im Kap. II erledigt worden ist. 
Mit einem einzelnen Falle war aber nicht weit zu kommen, 
höchstens ein Kuriosum zu beschreiben. Zweitens musste ich 
also nachforschen, ob die Alkaptonuriker einigermassen kon- 
stant Veränderungen des Knochensystems darbieten. Wie in 
der Einleitung kurz referiert worden ist, war schon festge- 
stellt, dass »die Knorpel und knorpelähnlichen Gewebe» bei 
Alkaptonurie eigenartige Umwandlungen erfahren, welche als 
Ochronose beschrieben sind, und dass dabei Gelenkaffektionen 
oft vorkommen. Wie verhält sich aber die Wirbelsäule, das 
Knochensystem überhaupt? 

Darüber sind die Literaturangaben dürftig. Die Klinik der 
Alkaptonurie ist bis in die letzten Jahre hin ziemlich ver- 
nachlässigt gewesen. In den Krankengeschichten habe ich 
nur folgende, zerstreute Notizen gefunden. Iın allgemeinen 
sind nämlich fortgesetzt — fast bis zur Monotonie — die Al- 
kaptonuriker auffällig gesund. 

MitrecBAcH (1901) gibt bei seinem 44-jährigen Pat. an: 
:Vor einiger Zeit war er bei der Arbeit vom einstürzenden 
Erdreich in der Kreuz- und Lendengegend getroffen worden. 
Diesem Unfall schreibt er seine etwas gebückte Haltung!) zu. 


1) Vom Verf. kursiviert. 
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ohne dass sich bei der Untersuchung etwas Anderes als cine 
allgemeine Krümmung der Wirbelsäule!) ergab. »Auf Befra- 
gen gab der Kranke an, dass er die dunkle Färbung seines 
Harns erst seit dem erwähnten Unfall wahrgenommen habe . 
Diese Angabe wird offenbar von MITTELBACHU bezweifelt. Tat- 
sächlich hatte der Pat. also eine allgemeine Krümmung der 
Wirbelsäule. Es wäre wohl kaum zu kühn, zu behaupten, 
dass auch hier die traumatische Ätiologie eine »Arbeitshypo- 
these» des Pat. war. MITTELBACH hebt ja die Inkongruenz 
zwischen der Vermutung des Pat. und dem objektiven Befund 
hervor. 

ALBRECHT'S Fall, ein 47 (41?)-jähriger Mann (1902), welcher 
wahrscheinlich, aber nicht ganz sicher, Alkaptonuriker war, 
ist in Bezug auf das Knochensystem nicht des genaueren un- 
tersucht worden. Bei der Sektion: »Auf einem Längsdurch- 
schnitte durch die ganze Wirbelsäule finden sich sämtliche 
Zwischenwirbelscheiben von entsprechender Breite und ziemlich 
gleichmässig schwarz gefärbt, nur an einzelnen Stellen zeigen 
sie unpigmentierte Verknücherungen') oder nur hell pigmen- 
tierte Flecken». 

Oster (1904) bemerkt betreffs seiner zwei Alkaptonuriker: 
»These brothers presented a singularity in gait, walking with 
a slight bend or incline of the hips. At first I thought the 
elder brother had had spinal disease, but the spine was 
straight and the motion of the hip-joints was perfect.» 

Lanpois (1908) sezierte den Fall von Gross und ALLARD. 
Klinisch fehlt eine Beschreibung der Wirbelsäule, bei der 
Autopsie fand man: »Auf der Sägefläche durch die Wirbel- 
säule wird dieses Bild (=Schilderhauszeichnung durch die 
schwarzen Bandscheiben) fast noch anschanlicher als bei der 
Betrachtung von aussen und fehlt nur an einigen völlig ossi- 
fisierten Intervertebralscheiben» Es handelte sich um einen 
47-jährigen Mann. 

PovuLsen’s (1908) eigene Beobachtung I (63-jähriges Weib) 
zeigte, dass die Wirbel selbst kaum pigmentiert waren, eben- 
sowenig wie einige unregelmässige, knochenharte Knoten, wel- 
che an den mittleren Dorsalwirbeln bei den Ambitus eminentes 
sassen.!) Eigene Beobachtung IV (56-jähriges Weib) desselben 
Verfassers wies in der Dorsalregion eine arcuate Kyphose auf.‘ 

KonaczEK (1910—1911) sah eine bräunliche Färbung am 


1) Vom Verf. kursiviert. 
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Knochenquerschnitt des Femur, eine hell bräunliche Farbe 
an der Tibia nach Abhebung des weissen Periostes. Eine 
35-jährige Schwester dieser Pat., auch Alkaptonurika, gab an, 
dass sie seit 2 Jahren Schmerzen in der Lendengegend merkte, 
die gelegentlich nachts, besonders aber dann auftraten, wenn 
sie sich nach dem Arbeiten aus gebickter Stellung aufrichtete. 

Die interessanten Knochenveränderungen im Falle von 
Hecker und Worr, von diesen als Osteomalacie gedeutet, kön- 
nen nicht hierhergerechnet werden, da wahrscheinlich keine 
Alkaptonurie vorhanden war (siehe die Harnreaktionen, die 
Auffassung von ÖSLER-[GARROD]). 

Eine systematische Untersuchung des ganzen Knochensy- 
stems finde ich nirgendwo angegeben, Röntgenuntersuchungen 
sind auf die Gelenke beschränkt. Die angeführten Verf. tei- 
len zweimal Wirbelsiulekrimmungen mit, in zwei anderen 
Fällen Verknöcherungen der Intervertebralscheiben, einmal 
Knoten an den Ambitus eminentes, auch bräunliche Verfär- 
bung der Knochen. OsLER hat offenbar eine eigentümliche 
Haltung seiner Alkaptonuriker wahrgenommen, und die kleine 
anamnestische Angabe der zweiten Pat. KoLAczEk's hat ein 
gewisses Interesse, wenn man sie mit dem Resultat meiner 
Forschungen vergleicht. 

Eine Aufklärung meines ersten Falles durch die Alkapto- 
nnrieliteratur scheiterte indes. Man könnte sogar fragen, 
ol überhaupt seine Knochenerkrankung Beziehungen zur Al- 
. kaptonurie hatte. Um Auskünfte zu erhalten, suchte ich 
unsre früheren bekannten drei Alkaptonuriker auf und beob- 
achtete sie in der durch den ersten Fall gegebenen Richtung. 
Da ich bei der Analyse ihrer Knochensymptome nicht wenige 
prinzipielle Übereinstimmungen fand, schien es mir aus for- 
mellen Gründen am geeignetsten, meine Synthese in der Form 
folgender Krankheitsbeschreibung zu präsentieren. Eine Ver- 
gleichung mit den Krankengeschichten im Kap. I ermöglicht 
es dem Leser, selbst darüber zu urteilen, inwieweit ich rich- 
tig verfahren bin, wenn ich gewisse Befunde als Bausteine 
zu diesem Gebäude auswählte, während ich andere als nicht 
hierhergehörend verwarf. So sehe ich z. B. in diesem Zu- 
sammenhange von den Gelenkaffektionen sensu strictiori ab, 
desgleichen von solchen Knochensymptomen, die aller Wahr- 
scheinlichkeit nach angeboren oder in der frühen Kindheit 
erworben sind und also nicht als Symptome des von mir 
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konstruierten Krankheitsbildes betrachtet werden können. 
Statt der zuerst vorgeschlagenen Benennung (Ostitis deforman> 
ochronotica) möchte ich aber wählen 


Ostitis deformans aleaptonurica. 


Verlauf und Symptomatologie. 


Die Erkrankung fängt bei dem Alter von ca. 30—40 Jahren 
an, Grelenksymptome können vorangehen (3, 4!), gleichzeitig 
auftreten (1) oder überhaupt fehlen (2). Die subjektiven Be- 
schwerden sind mässig: keine Schmerzen (2, 4), vorübergehen- 
de Kreuzschmerzen (3) oder auch Schmerzen, welche im Kreuz 
anfänglich ziemlich heftig und später im cervikodorsalen Teil 
der Wirbelsäule lokalisiert sein können (1), werden angege- 
ben. Am meisten hervortretend ist jedoch die Steifheit der 
Wirbelsäule. Dieselbe kann ziemlich akut einsetzen (2), um 
später unter Wechseln einen protrahierten Verlauf anzuneh- 
men. In der Regel ist aber die Entwicklung eine schleichende. 
bis die Pat. selbst oder andere die veränderte Haltung und 
die Ausbildung einer Wirbelsäulekrümmung bemerken. Daraus 
versteht sich von selbst, dass die Angaben über die Etappen. 
ob aszendierende oder deszendierende Ausbreitung usw., in- 
exakt werden. Nach einiger Zeit scheint das Leiden stationär 
zu werden (3, 4), und ausser der Steifheit werden die Pat. 
nur durch die Unbeweglichkeit der Wirbelsäule belästigt. 
Traumata werden nicht als Ursache angegeben. 

Bei der klinischen Untersuchung erweckt sogleich die Hal- 
tung der Pat. die Aufmerksamkeit. Sie bewegen sich mehr 
oder weniger rückensteif, sind nach vorn gebückt, so dass der 
Kopf hervorgeschoben wird (1, 3, 4). Sie betrachten sozusa- 
gen die Aussenwelt von unten her. Da sie mehr oder weni- 
ger zusammengepresst erscheinen. hat man den Eindruck. 
dass die Arme zu lang sind (1, 3, 4), der ganze Habitus kann 
etwas Affenähnliches erhalten (1) (Abb. 1). 

Auf Seiten der Wirbelsäule sind auch die am meisten auf- 
fallenden Symptome zu finden. Runde Kyphosen sind in allen 
vier Fällen vorhanden. Die Ausbreitung wechselt, so dass 
die ganze Dorsal- und die obere Lumbalregion zusammen eine 
mächtige Krümmung bilden (1) (Abb. 3), die dorsale Region 


1) Die Ziffern verweisen auf die betreffenden Fälle. 
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eine sanft runde, die cervikodorsale eine mehr scharf hervor- 
springende Kyphose bei fast fehlender lumbaler Lordose auf- 
weisen (3, 4) (Abb. 17) oder nur das untere Drittel der dor- 
salen und die ganze lumbale Wirbelsäule zusammen eine sanft 
runde Kyphose präsentieren (2) (Abb. 13). Fast die ganze 
Wirbelsäule (die obere Cervikalregion ausgenommen) ist steif 
wie ein Stock, keine Beweglichkeit der verschiedenen Teile 
ist wahrzunehmen (3, 4), oder auch nimmt die Steifheit nur 
die kyphotischen Teile ein (1, 2). Die Kopfbewegungen sind 
frei. Beim direkten Beklopfen oder durch Stösse in die Längs- 
richtung der Wirbelsäule keine Schmerzhaftigkeit. Die Spit- 
zen der Proc. spinosi können in der Dorsolumbalregiou sowohl 
in der Höhe wie in der Breite eigentümlich plump aufgetrie- 
ben sein (Abb. 2 u. 4), fiihlen sich knochenhart an, ohne dass 
von diesen Deformationen etwas auf der Röntgenplatte zu 
sehen ist (1) (Tafel D. | 

Die röntgenologische Untersuchung der Wirbelsäule enthüllt 
bei allen Pat. deformierende Prozesse der Wirbelkörper, wäh- 
rend die (selenkflächen zwischen den Wirbeln in der Regel 
(1, 2, 3) frei sind, ferner eine Verminderung der Höhe der 
Intervertebralscheiben. | 

Die Deformationen treffen bei allen vier Pat. die lumbale 
Region. Man findet auf der Röntgenplatte die Ränder der 
Wirbelkörper, am stärksten bei Liv, ausgepresst und rüs- 
selfórmige Auswüchse an den Wirbelrändern (1) (Tafel I), 
Auflagerungen an den Wirbelkörperrändern der drei unteren 
Wirbel, an Grösse bei den untersten zunehmend (3) oder ein 
komplizierteres Bild (2) (Tafel VII). Hier sind der vierte 
und der fünfte Wirbel in ihren linken Hälften gegen einander 
zusammengepresst, ausserdem ist der untere Rand des vierten 
Wirbels über der Seite des fünften ausgebogen. Die einander 
zugekehrten Knochenflächen sind am Ort der Zusammenpres- 
sung verwischt und uneben, und es besteht hier für die In- 
tervertebralscheibe kein sichtbarer Zwischenraum. Dieser 
ist an der rechten Seite vergrössert, hier aber von einer Ver- 
kalkung im Intervertebraldiscus ausgefüllt, welche sich nach 
unten am oberen Teil der rechten Seite des fünften Wirbels 
fortsetzt. Die rechte Seitenkontur des fünften Wirbels ist im 
oberen Teil verwischt und unscharf. Die Biegung nach links 
zwischen dem vierten und dem fünften Wirbel wird durch 
eine leichte Biegung nach rechts zwischen dem dritten und 
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dem vierten Wirbel kompensiert. Diese Wirbel sind so dicht 
zusammengepresst, dass kein deutlicher Intervertebralscheiben- 
raum zu sehen ist. Die Knochenoberflichen zwischen den 
Wirbeln sind uneben und verwischt. Deutliche Deformitäten 
in der Lumbalregion bietet auch der Fall 4 (Tafeln XVI u. 
XVII), wo sämtliche Wirbelränder kaudalwárts in zunehmen- 
dem Grad ausgebogen sind, sehr hochgradig zwischen dem 
vierten und dem fünften Wirbel. An den Wirbelrändern sind 
im unteren Teil der lumbalen Wirbelsäule eine unebene Kon- 
tur und eine verwischte Knochenzeichnung eben an den Spit- 
zen der ausgebogenen Wirbelränder sichtbar. An der Aussen- 
seite dieser Partie sieht man Knochenauflagerungen, nach ab- 
wärts an Mächtigkeit zunehmend. Zwischen den beiden letzten 
Lumbalwirbeln sind zwischen den Wirbelrändern grosse 
spangenähnliche Auflagerungen vorhanden. Solche finden sich 
auch zwischen dem fünften bis siebenten Dorsalwirbel, und 
im unteren Teil der dorsalen Wirbelsäule sind die Wirbel- 
ränder ausgeschweift (Tafel XV). Nur bei diesem Pat. sind 
die Gelenkspalten zwischen den Proc. articulares der Lumbal- 
wirbel überall verwischt, ausser zwischen dem letzten Dorsal- 
und ersten Lumbalwirbel, wo eine Andeutung zu einer Ge- 
lenkspalte zwischen den Proc. articular. sichtbar ist. 

Die Veränderungen der Intervertebralscheiben bestehen bei 
allen Fällen in einer Verminderung ihrer Höhe. Dies kann 
für die ganze Wirbelsäule (2), die untere Dorsal- (4), dieselbe 
nebst der Lumbalregion (l) oder besonders die letztgenannte 
gelten (3). Hierbei hat man natürlich die gewöhnliche, durch 
Überprojektion entstandene, Verschmälerung der Interverte- 
bralräume berücksichtigt. In der dorsalen Region stehen die 
Wirbel so dicht, dass nur eine Spalte von 1 à 2 mm Breite die 
Wirbel trennt, an einigen Stellen kann man nur mit Schwie- 
rigkeit den Konturunterschied zwischen den Wirbeln sehen 
(2); zwischen dem fünften bis elften Dorsalwirbel kann man 
keinen konturierten Zwischenraum zwischen den Wirbeln ent- 
decken (4) (Tafel XV). Kalkablagerungen in den Interverte- 
bralscheiben kommen bei zwei Fällen (2, 4) vor, wovon einige 
‘inzelheiten (2) schon oben beschrieben worden sind. Bei 
demselben Falle sind scheibenförmige dünne Verkalkungen in 
den Resten der Intervertebraldisci besonders bemerkenswert 
(Tafel VI), welche Verkalkungen besonders deutlich zwischen 
dem ersten und zweiten, zweiten und dritten, dritten und 
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vierten Lumbalwirbel sowie zwischen dem zehnten und elften 
Dorsalwirbel sind. Diese Kalkscheiben scheinen ungefähr in 
der Mitte der Intervertebraldisci zu liegen, sie in eine obere 
und eine untere Hälfte teilend. Oder auch sind in der gan- 
zen lumbalen Wirbelsäule alle Intervertebralscheiben verwischt 
(4). Am ehemaligen Platze der Intervertebralscheiben findet 
man zwischen den Wirbeln eine dichtere Schicht (Tafeln XVI 
und XVII). 

Hiermit ist aber die Beschreibung der Wirbelsäulesymptome 
nicht erschöpft. Ich möchte nämlich die Aufmerksamkeit anf 
den Kalkgehalt auch der Wirbel und auf die Knochenzeich- 
nung richten. In den drei ersten Fällen tritt in den Vorder- 
grund eine deutliche Herabsetzung des Kalkgehaltes, im vier- 
ten Falle findet man sie nur im Sakrum angedeutet. Die 
Kalkarmut ist besonders im zweiten und dritten Falle sehr 
ausgesprochen, im ersten zeigt jedoch z. B. das Röntgenbild 
der cervikalen und oberen dorsalen Wirbelsäule, mit mittel- 
weicher Röhre aufgenommen, eine nur unbedeutend grössere 
Dichtigkeit der Knochenteile als der Weichteile. Bei allen 
drei ist die ganze Wirbelsäule kalkarm. Die Knochenzeich- 
nung ist in den wohl hervortretenden Teilen feiner gezeichnet, 
gleichmässiger als gewöhnlich z. B. im Sakrum (1), dagegen 
im Falle 4 in den Brustwirbeln dichter, in den Lumbalwir- 
heln fleckig dichter als gewöhnlich. 

In drei von den vier Fällen sind Radioyramme der Köpfe 
aufgenommen, zwei davon zeigen eine deutliche Herabsetzung 
des Kalkgehaltes (1, 2), besonders der Basis cranii. Der Ohr- 
knorpel tritt mit ungefähr derselben Dichtigkeit wie die Kno- 
chen der Basis eranii und derjenigen der Fossa cranii media 
hervor (l). In dem Seitenbild, wo die Gesichtsknochen her- 
vortreten, so dass man z. B. die Orbitalränder an den late- 
ralen Grenzen der Ossa maxillaria dentlich unterscheiden 
kann, ist die Sella turcica kaum sichtbar (2). Klinisch ist 
in Bezug auf den Schädel und das Gesicht bei keinem Pat. 
etwas Bemerkenswertes zu finden. 

Der Schultergürtel verlangt eine genauere Beschreibung, da 
drei von den vier Pat. (1, 3, 4) Deformitäten. hier aufweisen. 
Eine höchst interessante Veränderung der einen Skapula ist 
festzustellen (1) (Abb. 4). Palpatorisch ist die Breite der 
Spina grösser als auf der anderen Seite. Ihr unterer Rand 
verläuft wellenförmig mit einer inneren und einer äusseren, 
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nach oben gerichteten Konvexität, dazwischen ist ein Wellen- 
tal. Der klavikulo-akromiale Winkel ist stumpfer, mehr ab- 
gerundet, und der Abstand zwischen der »Spitze dieses Win- 
kels und dem medialen Skapularrand 0,5 cm kleiner als auf 
der anderen Seite. Die Konsistenz der Spina ist knochenhart. 
Auf der Röntgenplatte findet man eine diinnere und weniger 
markierte Zeichnung als gewöhnlich, dagegen nichts von den 
beschriebenen Deformitäten wieder. Die ganze Form der Ska- 
pula ist palpatorisch verändert, so dass der Angulus mehr 
abgerundet ist (siehe Abb. 4), ferner konstatiert man am me- 
dialen Rand eine unzweifelhaft grössere Dicke als auf der 
anderen Seite. Überhaupt macht diese (die rechte) Skapular- 
region einen weit massiveren Eindruck, als man nur nach der 
kräftigeren Muskulatur zu erwarten hätte Während die 
dünne Knochenzeichnung den Fällen 1, 2, 3 in Bezug auf die 
Skapula gemeinsam ist, enthüllt das Röntgenbild in einem Falle 
(3) einen kleinen zapfenähnlichen Auswuchs auf dem oberen la- 
teralen Rande des Proc. coracoideus und auf derselben Seite 
einen phalangähnlichen Auswuchs am klavikularen Ende des 
Akromions. Nichts derartiges an der anderen Seite. Endlich 
sieht und fühlt man (4) an der oberen Fläche des einen 
Akromions eine erbsengrosse Exkreszenz, welche knochenhart 
und bei der Palpation nicht schmerzhaft ist. Bei genauerer 
Betastung entdeckt man noch eine ähnliche Auftreibung, ob- 
gleich etwas flacher. An der oberen Fläche des anderen 
Akromions sind auch Unebenheiten vorhanden, doch nicht so 
scharf gegen einander abgegrenzt. Vielleicht ist das Akro- 
mion beiderseits in toto etwas aufgetrieben. Das Röntgenbild 
präsentiert kleine zapfenfürmige Auflagerungen am Akromion 
ganz an der oberen Seite des Akromioklavikulargelenkes. 

Die Zhoraxform erinnert bei zwei Fällen (1, 2) an Verän- 
derungen rachitischen Ursprunges, welche Erkrankung wenig- 
stens 3 von den 4 Pat. auch durchgemacht haben. Wieviel 
von diesen Deformitäten seit der Kindheit zurückgebliehen 
ist, lásst sich schwer beurteilen. Andere Verunstaltungen 
sind die hei Kyphosen gewöhnlichen. 

Bei der Untersuchung des Beckengürtels wird die Aufmerk- 
samkeit auf den eigentümlichen Befund einer deutlich ver- 
grösserten Dicke der Cristae ilium gelenkt (1, 2. 4). Dieselbe 
ist beiderseitig, fängt bei der Spina il. ant. sup. an und lässt 
sich nach hinten verfolgen. Der äussere Rand der Cristae 
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ist wie kreneliert (1, 2). Röntgenologisch ist entweder nichts 
davon zu sehen (2), oder auch findet man kleine unebene Auf- 
lagerungen an den beiden Darmbeinkämmen in ihrer ganzen 
Ausdehnung, am meisten rechts (1) (Tafel IV), bisweilen (4) 
im ganzen Umfang der Cristae ilium eine dünne schichten- 
förmige Auflagerung (Tafel XVIII). Bei demselben Fall wird 
beiderseits unterhalb der Spina il. ant. sup. die Knochenfläche 
nneben und weist ausserdem Auflagerungen auf. In einem 
Falle (2) ist der relativ geringe Abstand zwischen den Arti- 
culationes iliosacrales an beiden Seiten bemerkenswert, der 
sich nur auf ungefähr 10,5 cm beläuft. Es scheint, als oh 
das Sakrum in diesen Gelenken nach hinten verschoben wor- 
den wäre; gleichzeitig eine Zusammenbiegung der Ossa ilium. ` 
Im übrigen sind keine Deformitáten des Beckens zu finden. 
Eine Verminderung des Kalkgehaltes des Beckens kommt bei 
allen Fällen vor, am wenigsten im Falle 4, wo die Knochen- 
zeichnung nur eine Andeutung der in den übrigen Fällen 
vorhandenen «dünnen glasartigen Zeichnung darbietet. Das 
ganze Becken ist sehr kalkarm (?), die dünne, glasige Zeich 
nung hebt sich nur unbedeutend von dem Schatten der um- 
gebenden Weichteile ab. 

An den Æxtremitäten treten die Deformitäten mehr zurück, 
es ist nur daran zu erinnern, dass die Krümmung sowohl 
der Ulna wie des Radius etwas mehr ausgesprochen als ge- 
wöhnlich ist (3) (Tafel XI), und dass eine stärker ausgespro- 
chene laterale Krümmung der beiden Radii als gewöhnlich, 
besonders rechts, vorhanden ist (1) (Tafel III, Fig. 2). Da- 
gegen findet man in den drei ersten Fällen eine Herabsetzung 
des Kalkgehaltes, auch wo klinisch keine Gelenkveränderun- 
gen zu konstatieren sind (2) (Tafel VIII). Als Beispiele der 
verschiedenen Grade der Kalkarmut und der Veränderungen 
der Knochenzeichnung möchte ich folgendes anführen. Im 
ersten Falle tritt in den Humerusdiaphysen nicht mit irgend- 
wie grösserer Deutlichkeit die Verminderung des Kalkgehaltes 
hervor. Dagegen sieht man auch hier eine kleinmaschigere 
und diffusere Knochenzeichnung, als bei diesem Alter ge- 
wöhnlich ist. Um die beiden Ellbogengelenke herum treten 
deutliche Verminderungen des Kalkgehaltes hervor, am mei- 
sten in den beiden Capitula radii (Tafeln II, Fig. 2 und III, 
Fig. 1), wo die Knochenzeichnung auf mit weichen Röhren 
aufgenommenen Róntgenplatten beinahe fehlt. Am Hand- 
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skelett tritt auch die Verminderung des Kalkgehaltes und die 
diinne, feingezeichnete Knochenzeichnung hervor. Um die Gelen- 
ke mindert sich der Kalkgehalt noch mehr, spez. um die ersten 
Phalangealgelenke und die Metakarpophalangealgelenke. Die 
= Kalkarmut der Schenkelknochen ist diskutabel. Am Fuss 
sieht man den verminderten Kalkgehalt um die Metatarso- 
phalangealgelenke und an den Phalangen. Indessen treten 
hier, mehr als an der Hand, die Reste des gróberen Balken- 
werkes hervor. 

Im zweiten Falle sind die ganzen unteren Extremitäten 
sehr kalkarm. Man sieht, besonders an der Tibia, schön die 
glasige Zeichnung mit der gleichzeitig kleinmaschigen und 
diinnen Zeichnung, welche stark gegen die dichteren, schmalen 
(‘orticalisschatten kontrastiert (Tafel VIII). An den oberen 
Extremitäten dieselbe typische Kalkarmut. In den Handkno- 
chen sowohl an den Metakarpophalangeal- wie an den Inter- 
phalangealgelenken eine stärkere Verminderung des Kalkge- 
haltes. Die Hand zeigt übrigens dasselbe glasartige Bild wie 
das Fussskelett. 

Im dritten Falle sind die beiden Humeri stark kalkarm, 
mit ganz glasiger Zeichnung und dünner Corticalis. Die Vor- 
derarme zeigen desgleichen einen niedrigen Kalkgehalt und 
eine dünne Zeichnung mit schmälerer Corticalis als gewöhn- 
lich (Tafel XI). Die Hände weisen eine besonders kleinma- 
schige Knochenzeichnung mit vermindertem Kalkgehalt auf 
(Tafel XII), doch ohne diejenige stärkere Verdünnung um die 
(relenke herum, welche den ersten Fall kennzeichnete. Trotz- 
dem die Schenkelknochen mit so weicher Röhre exponiert 
worden sind, dass die Kleider auf der Platte hervortreten, 
sieht man doch die Corticalisgrenzen des Femur! Die ganze 
Knochenzeichnung ist glasartig dünn. An den Unterschen- 
keln dieselbe Dünne der Zeichnung, welche vorher beschrieben 
worden ist (Tafel XIV). 

Ligamentverkalkung kann anderseits vorkommen, wie der 
„weite Fall beweist. Im linken Tarsus beobachtet man ein 
verkalktes Ligament am Platze des Ligamentum bifurcatum 
(Tafel X). 

Resümee. Fassen wir kurz die bei unsren vier Alkap- 
tonurikern gefundenen Knochensymptome zusammen, so wäre 
etwa Folgendes auszusagen. Alle weisen Kyphosen mit Ver- 
steifung der Wirbel auf. Die Ursache hiervon ist ein Prozess, 


ZUR KLINIK DER ALKAPTONURIE. 109 


welcher am meisten der Spondylitis deformans ähnelt. Alle 
Pat. präsentieren an den Becken- oder Schultergürteln zirkun- 
skripte oder mehr diffuse Osteophyte, welche bisweilen zu 
kalkarm sind, um auf der Röntgenplatte zum Vorschein zu 
kommen. Abweichungen des gewöhnlichen Kalkgehultes des 
Skelettes kommen bei allen Fällen vor, am öftesten in der 
Form einer Kalkarmut. Diese kann sehr ausgesprochen sein 
und das ganze Skelett betreffen oder auch nur einzelne Teile 
davon auszeichnen. Anderseits und seltener findet man ab- 
norme Kalkablagerungen. Die Kalkarmut wirkt jedenfalls 
nicht bestimmend auf das klinische Bild, denn dieses wird von 
den Deformititen beherrscht. 


Differentialdiagnose. 


Es ist ohne weiteres klar, dass eine Art von Spondylitis 
deformans in allen Fällen vorliegt. Die Intervertebralschei- 
ben sind niedriger als gewöhnlich, und man sieht pathologi- 
sche Kalkablagerungen aller Stadien, von einer horizontalen 
Scheibe, welche den Discus in zwei Teile trennt, bis zu einer 
vollkommenen Verwischung oder Verkalkung des Interverte- 
bralraumes. Die Wirbelkörper sind deformiert, zusammenge- 
presst und mit ausgeschweiften Rändern versehen, worüber 
mehr oder weniger mächtige Knochenspangen sich erstrecken 
und die Beweglichkeit der Wirbelsäule beeinträchtigen. In- 
dessen lassen schon die Wirbelsäulesymptome Zweifel entste- 
hen, ob mit der Bezeichnung Spondylitis deformans die vor- 
handenen Befunde wohlcharakterisiert sind. Denn, von den 
auffallenden (osteoiden?) Auftreibungen der Spitzen der Proc. 
spinosi im Falle 1 abgesehen, ist auch im vierten Falle der 
Typus nicht rein, indem von den kleinen Intervertebralgelen- 
ken nur dasjenige zwischen dem D,, und L, zu sehen übrig 
bleibt. Berücksichtigt man aber die übrige Symptomatologie 
(mehr oder weniger generelle Kalkarmut, Osteophyte der 
Schulter-Beckengürtel), so leuchtet es ein, dass die Wirbel- 
säuleveränderungen nur eine Teilerscheinung eines grösseren 
Krankheitsbildes ausmachen müssen. Und diese grössere Ein- 
heit ist in der Gruppe systematischer Knochenerkrankungen 
zu suchen. 

Diese sind etwas schwierig abzugrenzen. Vielleicht wäre, 
2. B. im Gegensatz zu multiplen Herdläsionen, der Schwer- 
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punkt in das Vorhandensein solcher Störungen zu legen, 
welche physiologische Einheiten des Knochensystems treffen 
und dabei systematisch grössere oder kleinere Teile des Ske- 
lettes einnehmen. Man könnte vielleicht eine Gruppe aufstel- 
len, die durch das Hervortreten der Knochensymptome eine 
mehr selbständige Stellung einnimmt, eine andere, welche se- 
kundär zu Nervenkrankheiten, z. B. Tabes und Syringomyelie, 
entsteht, eine dritte, die hauptsächlich durch Wachstumsstö- 
rungen bei endokrinen Erkrankungen gekennzeichnet ist, ohne 
dass im klinischen Bilde die Knochensymptome im Vorder- 
grunde stehen. Die zwei letzteren Gruppen fallen, bei man- 
velnder Nachweisbarkeit ihrer primären Ursachen, ausser Dis- 
“ kussion in diesem Zusammenhange. In der ersten Gruppe 
können wir auch ohne weiteres die Akromegalie, Usteoarthro- 
pathie hypertrophiante pneumique (MARIE) und Rachitis aus- 
schliessen. 

Die Spondylose rhizomélique scheint nicht ohne Reservation 
den systematischen Knochenerkrankungen zuzurechnen zu sein. 
Auch wenn man von der Darstellung Lëns ausgeht, sind 
nicht die osteoporotischen Prozesse mit Sicherheit als der Aus- 
druck einer generellen Knochenkrankheit zu deuten. Übrigens 
weicht sie in prinzipiellen Punkten von Ostitis deformans 
alcaptonurica ab, indem die Deformationen der Wirbel und 
die hier vorhandenen Osteophyte jenem Krankheitsbilde voll- 
kommen fremd sind. Man beachte z. B. die Befunde der Rönt- 
genuntersuchung bei Spondylose rhizomelique: Fehlen einer 
Deformation der fast zylindrischen Wirbelkörper. (Keine 
Osteophyte). Die Wirbelscheiben und -körper sind von einem 
breiten Band bedeckt (verknöcherte gelbe Bänder) (BÉcLERE, 
nach LÉRD). a 

Bezüglich der Osteomalacie beschränken wir uns auf die 
»echte», denn eine symptomatische, als Teilerscheinung eines 
anderen Krankheitsbildes, ist sehr plausibel. In diesem Sinne 
sprechen die oft vorhandenen Zeichen einer Kalkarmut, welche 
sicherlich nicht auf einer Inaktivitätsatrophie beruht, die ver- 
mehrten Krümmungen der Vorderarmknochen (1,3), die Ky- 
phosen, vielleicht auch die kalkarmen Neubildungen an ver- 
schiedenen Stellen. Wie man indes das Gebiet der echten 
Osteomalacie abgrenzen soll, ist nicht leicht: zu präzisieren. 
Bekanntlich bestehen die pathologisch-anatomischen Verände- 
rungen nicht einfach in einem halisterischen Knochenschwund, 
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sondern es tritt in vielen Fällen zugleich eine lebhafte, zu- 
náchst kalklos bleibende Knochenneubildung auf. Abbau und 
Anbau finden gleichzeitig oder nach einander im Übermass 
statt. Wie z. B. Farra bemerkt, legen aber die einen Auto- 
ren das Hauptgewicht auf die Entkalkung fertigen Knochens, 
die anderen auf die Apposition besonders kalkarmen Knochens. 
Daraus ist ersichtlich, welche Schwierigkeiten entstehen 
müssen, wenn man die Differentialdiagnose gegen verwandte 
Knochenerkrankungen aufstellen will. Festzuhalten ist wohl, 
dass der Hauptsache nach die Resorptionsvorgänge bei Osteo- 
malacie die überwiegend grosse Rolle spielen. Anderenfalls 
wäre man z. B. in der Klinik auf Grund anatomischer Ge- 
sichtspunkte bisweilen genötigt, Knochenerkrankungen mit 
weit überwiegenden Knochenneubildungen als Osteomalacie 
aufzufassen, wenn nur die malacischen Vorgänge vorhanden 
wären. Eine derartige. Unzulänglichkeit wird um so unmoti- 
vierter als diese von keiner spezifischen Natur sind, sondern 
sich von den rachitischen Prozessen nicht trennen lassen. Man 
muss rein anatomische und klinische Begriffe auseinander hal- 
ten. Bei unsren Erwägungen hilft uns die Anatomie sehr wenig. 
Soviel ich weiss, hat nämlich niemand in diesem Augenblick 
eingehende anatomische Kenntnisse über die Knochenverände- 
rungen bei Alkaptonurikern. Die vorliegende Untersuchung 
ist auch eine klinische, und klinisch muss man wohl das 
Weichwerden des Skelettes als das Hauptmerkmal der Osteo- 
malacie hervorheben. Es mag übrigens eine offene Frage 
bleiben, ob wir nicht durch die Röntgenuntersuchung ein 
spezifisches Kriterium für die echte Osteomalacie bekommen 
haben, welche uns differentialdiagnostisch bei fehlender Aut- 
opsie helfen kann. LkÉrI und Lecaros haben nämlich gefun- 
den, dass bei dem osteomalacischen Knochen der Umriss mehr 
oder weniger erhalten ist, die feste Schicht aber verringert, 
und der ganze mittlere Teil gleichförmig hell, mit Ausnahme 
einer gewissen Anzahl dicker, undurchsichtiger Zwischenwände, 
die breite unregelmässige Höhlen begrenzen, mehr oder weni- 
ger der Querschnittfläche einer Tomate vergleichbar. »L’os 
possede des contours diaphysaires précis et des contours épi- 
physaires vagues (LÉRI). Ich betone sogleich, dass dieses 
Strukturbild in unsren Fällen fehlt. Das Weichwerden des 
Skelettes tritt hier hauptsächlich an der Wirbelsäule auf, und 
es erhebt sich daher die Frage, ob dies uns berechtigt, von 
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den im übrigen vorherrschenden Knochenneubildungen abzu- 
sehen und eine Osteomalacie zu diagnostizieren. Ich glaube 
es kaum, denn ebensowenig wie man bei der Paget’schen Krank- 
heit auf Grund der malacischen Vorgänge so verfährt, eben- 
sowenig scheint es mir in unsren Fällen geeignet. Wer möchte 
beim Betrachten der Abb. 4 des Falles 1 mit seiner verun- 
stalteten Skapula und den plump aufgetriebenen Proc. spinosi 
oder angesichts des Radiogramms der Wirbelsäule des Falles 
+ (Tafel XV, XVI, XVII) mit dem starken Kalkgehalt, den 
stark verkalkten Intervertebralscheiben u.s. w. eine Osteo- 
malacie diagnostizieren? Statt der Kalkarmut wegen zur 
Diagnose Osteomalacie zu gelangen, fragt man sich eher, wenn 
man nämlich auf das Weichwerden der Knochen das Haupt- 
gewicht legt. wie eine so ausgesprochene Entkalkung wie z. 
B. im Falle 3 gerade ohne grössere Verbiegungen und Frak- 
turen der Extremitäten verlaufen kann. Die bei Osteomala- 
cie durch die Weichheit der Knochen gewöhnlichen Verun- 
staltungen der Schädelbasis, Beckenknochen und des Halsteiles 
der Oberschenkel haben wir in unsren Fällen vermisst. Auch 
fehlt die typische Druckempfindlichkeit der Knochen, und die 
Schmerzen stehen nicht im Vordergrunde des klinischen Bildes. 
Was endlich die kalkarmen Neubildungen betrifft, so ist zu 
bemerken, dass man in der Regel keine Resorption des alten 
Knochengewebes mit darauf folgenden proliferativen Vorgän- 
gen hat konstatieren können. Vielmehr weisen die Radio- 
gramme eine Apposition cirkumskripter oder mehr diffuser 
Osteophyte an erhaltenen Knochen auf. 

Wenn auch viele Züge unsrer Knochenerkrankung an echte 
Osteomalacie erinnern, scheint es mir also aus oben angege- 
benen Gründen und insbesondere, weil nicht das Weichwerden 
der Knochen im Krankheitsbilde dominiert, berechtigt, diese 
Diagnose abzulehnen. Hinzufügen möchte ich, dass echte 
Osteomalacie in Schweden nicht endemisch vorkommt und 
überhaupt ziemlich selten ist. Verf. hat z. B. nur zwei Fälle 
davon gesehen, der eine war mit Dercums Krankheit kombiniert. 

Besonders wenn man den Fall 1 betrachtet, wäre man viel- 
leicht geneigt, eine Ostitis deformans (Paget) zu vermuten. 
Eine Skapula wie bei diesem Pat. sieht man wohl kaum bei 
- einer anderen bisher beschriebenen Erkrankung. Wir finden 
eine Zunahme ihrer Dicke, eine Hypertrophie der Spina mit 
Verunstaltung des unteren Randes, eine Veränderung der Form 
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des Angulus. Fiigen wir die Verdickung der Cristae ilium und 
die plumpen Auftreibungen der Proc. spinosi hinzu, so wird 
das Bild noch weiter ergänzt Kyphosen (1, 2, 3, 4) gehóren 
zu dieser Erkrankung, dasselbe gilt von der Verdickung der 
Cristae ilium (1, 2, 4). Osteomalacische Prozesse als Teiler- 
scheinung kommen sowohl bei der Paget'schen Krankheit wie 
bei unsren Fällen vor. Eine affenähnliche Haltung weist der 
Fall 1 auf. Wenn so viele Ähnlichkeiten sich häufen, war- 
um ist denn nicht die Diagnose Ostitis deformans (Paget) an- 
zusetzen? Meine Einwendungen sind die folgenden. Die 
Paget'sche Knochenerkrankung ist eine durch Hypertrophie 
und Deformation gekennzeichnete systematische Osteopathie, 
welche zwar das ganze Skelett ergreifen kann, gewöhnlich 
aber auf gewisse platte Knochen und die Diaphyse gewisser 
Röhrenknochen beschränkt bleibt (P. Marre und A L£rr). Bei 
allen den Variationen, die hierbei vorkommen können, ist 
jedoch festzuhalten teils die diaphysáre Prädilektion, wie das 
auch DreuLaroy hervorhebt, teils die Bevorzugung gewisser 
Knochen, vor allem Tibia und Femur. Die bei diesen gewöhn- 
lichen Veränderungen: bedeutende Volumenzunahme, Krüm- 
mungen nach aussen und vorn, zylindrische Form der Tibia, 
fehlen bei unsren Kranken vollständig. So auch eine diaphy- 
säre Prädilektion. Beiläufig sei eine Einzelheit angeführt. 
Infolge der Deformation des Schienbeins und des Schenkel- 
knochens können bei Paget, wenn die Füsse geschlossen sind, 
die Kniee nicht zusammengebracht werden, es bleibt ein Zwi- 
schenraum von 10 bis 15 cm, und zwischen den unteren Glied- 
massen ist ein ovaler Raum. Man vergleiche die Abb. 6 
beim ersten Pat. Hier ist aber die Hüftaffektion daran schuld. 
Ausser der Tibia und dem Femur werden oft Schädelknochen und 
Schlüsselbein betroffen, bei unsren Kranken nichts derartiges. 
Die bisher betonten Divergenzen sind jedoch nicht die wich- 
tigsten. Trotz aller Ähnlichkeiten, welche unsre Knochener- 
krankung möglicherweise den pseudo-Paget'schen anreihen, 
wird die Diagnose Ostitis deformans (PAGET) durch die Rönt- 
genuntersuchung vollständig hinfällig. Der Paget'sche Kno- 
chen zeigt nämlich eine vollständige Veränderung seines nor- 
malen trabekuláren Baues. Die Róntgenaufnahmen zeigen 
eine Serie von hellen und dunklen Flecken, die durch sehr 
feine netzartige Sparren vereinigt sind, die unter sich ohne 
jede Regelmässigkeit, in feinen und verwickelten Strähnen, 
S— 112892. Nord. med. ark. 1915. Afd. II Nor 19. 
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oft zu Knäueln verbunden sind: man könnte sie für Watte- 
flocke halten, die regellos hingeworfen sind; die Radiographie 
hat ein watteartiges Aussehen. Ein derartiges Bild ist nir- 
gendwo an unsren Radiogrammen zu sehen. Bei dieser Sach- 
lage kann die Diagnose Ostitis deformans (PAGET) ohne weiteres 
ausgeschlossen werden. 

Ich erachte es nicht für nötig, sonstige systematische Kno- 
chenerkrankungen zu diskutieren, die nur sehr wenige Ähn- 
lichkeiten mit unsren Befunden zeigen. Dagegen wären viel- 
leicht einige Worte über Syphilis am Platze. 

Man wird mir aber beipflichten, dass man nicht spontan 
zum Verdacht einer luetischen Knochenkrankheit gelangt, 
wenn man die Symptome unsrer Pat. berücksichtigt. Man 
müsste von allen gewöhnlichen Erfahrungen, insbesondere der 
Lokalisation, absehen und vielmehr zu einer Konstruktion von 
theoretischen Möglichkeiten greifen, um eine derartige Ver- 
mutung aufrechtzuerhalten. Luetische Spondylitiden sind 
einerseits ziemlich selten, anderseits weisen sie röntgenolo- 
gisch nicht unser Spondylitis deformans-ähnliches Bild auf. 
Es wäre da eigentlich zu erwägen, ob die Knochenneu- 
bildungen Übereinstimmungen mit den bei Syphilis vor- 
kommenden aufweisen. Man möchte beinahe sagen, dass sie 
einen Kontrast zur luetischen Periostitis ossificans darstellen. 
Während die Neubildungen hier in der Regel massiv und 
kalkreich sind, eine unregelmässig scharfe Kontur gegen die 
Weichteile zeigen und gegen die unterliegenden Knochen oft 
schwer zu unterscheiden sind, sieht man in unsren Fällen 
röntgenologisch bisweilen nichts infolge der Kalkarmut der 
Osteophyte oder auch ziemlich diskrete, banale Auflagerun- 
gen. Nicht besser steht es mit der Möglichkeit, die ausge- 
breitete Kalkarmut durch direkte luetische Prozesse zu er- 
klären, denn diese führen, wenn man kariierende, hier nicht 
vorhandene, Vorgänge ausschliesst, eher zu einer Osteosklerose. 
Wenn, wie KÔHLER sagt, »die spezifischen Knochenerkrankun- 
gen der Syphilis röntgenographisch nicht zu verkennen sind, 
weil sie meist ganz eigenartige, keiner anderen Affektion ähn- 
liche Bilder bieten», so findet sich hier fast nichts, was an 
diese Bilder erinnert. Knochenlues ist also in Anbetracht 
der klinischen Befunde ausgeschlossen. 

Dasselbe gilt von Tuberkulose der Knochen. Nirgendwo 
sind tuberkulöse Herderkrankungen, weder durch äussere Un- 
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tersuchung noch röntgenologisch zu entdecken, und der be- 
sonders im Falle 2, dem tuberkulösen ähnliche, »glasige Fuss> 
lässt sich also nicht auf diese Weise erklären. 

Man wird mir zugeben, dass ich nicht alle nur möglichen 
Knochenerkrankungen zu diskutieren brauche, wie multiple 
Myelome, Lepra, Sporotrichose u. 8. w., denn wir missen 
daran festhalten, dass Ostitis deformans alcaptonurica eine 
systematische Affektion der Knochen ist. 


Ätiologie. 


In erster Reihe ist die Möglichkeit einer luetischen Ätio- 
logie zu besprechen. Im Falle 1 war nämlich die WaR. posi- 
tiv, der Pat. wurde mit Hg und KJ behandelt, wonach nicht 
nur die WaR. negativ wurde, sondern auch die Vergrösserung 
der rechten Spina scapulae zurückging und die Bewegungen 
der linken Húfte verbessert wurden. Ausserdem ist eine 
positive WaR. in drei von den vier Fällen erhalten worden. 

Gewöhnlicherweise wäre man geneigt, aus diesen Data die 
gewünschten Schlussfolgerungen zu ziehen, und die Sache 
wäre erledigt. Der vielbetraute ätiologische Zauberer hätte 
eine neue Kunst demonstriert, hätte eine Knochenerkrankung. 
welche den Symptomen nach durchaus nicht seinem Gebiete 
zuzugehören schien, enthüllt und eine Menge von neuen Fragen 
aufgeworfen. Zwei Gründe hätte er dafür vorzubringen: die 
WaR. und die Diagnose ex juvantibus, zwei schwerwiegende 
Argumente. 

Wie steht es nun mit der WaR? Wie aus dem Kap. II 
hervorgeht, kann diese Reaktion auf Grund einer Alkapto- 
nurie positiv werden. Ein Alkaptonuriker braucht also nicht 
luetisch infiziert zu sein, um positive WaR. aufzuweisen. 
Weiter ist zu bemerken, dass in zwei (2, 4) von den drei Fällen 
die Reaktion erst nach Provokation durch Tyrosin positiv 
wurde — ein Experiment, welches auch im ersten Falle gelang. 
Wäre dieser Pat. ein alter Luetiker gewesen, so wäre nicht 
nach unsren gewöhnlichen Erfahrungen eine so stark positive 
Reaktion wie 4.4.10 schon nach einer einmonatigen- Behand- 
lung in eine negative umgeschlagen. Die WaR. ist also bei 
unsren Pat. ohne weiteres als eine positive Stütze der Lues- 
diagnose wertlos, da kein einziger unter ihnen ein weiteres 
luetisches Symptom aufweist und keiner sich infiziert weiss. 
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Ich brauche wohl nicht auf diejenigen Griinde des näheren 
einzugehen, welche im allgemeinen uns zwingen, mit diagno- 
stischen Schlussfolgerungen ex juvantibus vorsichtig zu sein. 
Derartige diagnostische Waffen gehören einem altmodischen 
Arsenal an. Unser ganzes Streben geht ja jetzt darauf aus, 
uns von den Angaben der Pat. und von solchen Faktoren, die 
überhaupt nicht unzweideutig sind, unabhängig zu machen, 
um nur die objektiven Befunde der Untersuchung unsrer Dia- 
enose zugrundezulegen. Ex juvantibus ist bei Verdacht auf 
Lues besonders hinfällig. Was alles von luetischen Sympto- 
men verschwindet nicht von selbst, wie viele nicht luetische 
Erscheinungen werden nicht von Hg+KJ beeinflusst? In 
unsrem speziellen Falle 1 sind nur solche Neubildungen zu- 
rückgegangen, welche zu kalkarm waren, um auf der Röntgen- 
platte zum Vorschein zu kommen. Man denkt unwillkürlich 
an die resorbierende Einwirkung der Therapie. Auch ist 
nicht die Möglichkeit zurückzuweisen, dass wenigstens KJ 
durch die Herabdrückung der Homogentisinsäureausscheidung 
eine kausale Einwirkung auf den Prozess gehabt hätte (siehe 
unten). Jedenfalls finde ich keine Ursache, nur auf Grund 
der Verbesserung einiger Symptome durch antiluetische Be- 
handlung die Diagnose Lues zu stellen. 

Ich weise also Syphilis als ätiologisches Moment ab. 

Noch weniger wahrscheinlich ist die Tuberkulose als Ursache 
der Knochenerkrankung. Dagegen streiten die Knochenbe- 
funde, und Tbe. ist bei keinem Pat. in anderen Organen, spez. 
nicht in den Lungen, gefunden worden. 

Die »rheumatische» oder gichtische Ätiologie bedeutet in 
unsrem Kasus einen Notbehelf. Sie ist in noch höherem Grade 
hypothetisch als die Erklärung, welche mir am nächsten zu 
liegen scheint. 

Und diese wäre die Alkaptonurie. Welche Gründe sind an- 
zuführen, um diese Behauptung zu stützen? Nehmen wir 
zuerst die Frage ein wenig im groben. Dass ein Pat. ohne 
traumatische Veranlassung eine Wirbelsäulesteifheit vor dem 
50. Jahre bekommt, welche hauptsächlich durch einen Spon- 
dylitis deformans-ähnlichen Prozess bedingt ist, gehört nicht 
zu den banalsten Erscheinungen. Vorkommen kann es natür- 
lich, man wird mir aber zugeben, dass die Rarität noch eigen- 
tümlicher erscheint, wenn von 4 Pat. 100 % dieselbe aufweist, 
sufern nicht hierzu eine gemeinsame Ursache vorhanden wäre. 


ZUR KLINIK DER ALKAPTONURIE. 117 


Mit eigenen Augen habe ich bei einem 39-jährigen und einem 
42-jihrigen Pat. die Wirbelsäulesteifheit voll ausgebildet ge- 
sehen. Auch bei den zwei übrigen Pat. hat die Krankheit 
früh eingesetzt, denn nichts berechtigt mich, ihre anamnesti- 
schen Angaben zu bezweifeln, um so weniger als viele Per- 
sonen, darunter Ärzte, mir gemeldet haben, dass sie diese Pat. 
rückensteif gesehen haben, wahrscheinlich schon früher als 
sie selbst angegeben haben. Nun ist es aber sehr plausibel, 
dass wir mit fünf Alkaptonurikern mit Wirbelsäulesteifheit 
rechnen können. Die zwei Brüder (3, 4) geben an, dass von 
fünf Brüdern zwei noch leben und keine Rückensteifheit auf- 
weisen (der eine ist ein hoher Offizier); sie sind auch nicht - 

nach HAMMARSTENS Untersuchungen — Alkaptonuriker. Ein 
Bruder, der fünfte, welcher gestorben ist, war kyphotisch, 
hatte eine reduzierende Substanz im Harn, welche nicht Zuc- 
ker war, sein Harn war dunkel, und er besass ähnliche Augen- 
flecke wie die zwei lebenden Alkaptonuriker. Es scheint mir 
nicht unberechtigt, den Pat. als Alkaptonuriker aufzufassen. 
Wie schon angeführt wurde, ist die Alkaptonurieliteratur in 
Bezug auf klinische Data besonders dürftig. Nichtsdesto- 
weniger findet man unter diesen Kranken zwei Pat. mit Ky- 
phosen, zwei andere mit Verknöcherungen der Intervertebral- 
scheiben, eine mit Knoten an den Ambitus eminentes. Es mag 
aber sogleich zugegeben werden, dass zwei Fälle davon wenig 
beweiskräftig sind, da die letzterwähnte Pat. 63 und die eine 
mit Kyphose 56 Jahre alt waren Auch die anderen Fälle 
im Alter von 44—47 Jahren sind überhaupt weniger geeignet, 
meine Befunde zu beweisen als zu beleuchten. Wenn man 
aber zusammenstellt, dass Alkaptonurie ein sehr seltenes Ereig- 
nis, Spondylitis deformans vor dem 50. Jahre ein nicht allzu 
gewöhnliches Vorkommen ist, wird schon durch diese »grobe» 
Betrachtungsweise die Wahrscheinlichkeit eines Zusammen- 
hanges zwischen den beiden Erscheinungen ansprechend. Fügt 
man hinzu, dass wir deformierende Gelenkerkrankungen auf 
Grund von Alkaptonurie schon kennen, so scheint die Mög- 
lichkeit von ähnlichen Wirbelsäuleveränderungen sehr nahe- 
liegend. 

Indes bilden die Wirbelsäulesymptome nur eine Teilerschein- 
ung einer offenbar systematischen Knochenerkrankung. Die 
Einheitlichkeit dieses Krankheitsbildes möchte ich durch die 
folgende Tabelle veranschaulichen: 
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I. Alkaptonurie mit Ochronose E + + + 
Il. Runde Kyphosen mit Ankvlose . a ae äs eis 
dabei: a) Lumbalregion getroffen. . + | + + + 
b) Deformicrungea der Wirbelkórper . + | + + + 
c) Niedrige Intervertebralscheiben + | + ë # 
IIT Knochenneubildungen des Becken- oder Schulter- | 
LEVELS den dk vå we ete id a +! + + 4 
Im speziellen: | 
a) Verdickungen der Cristæ ilium. . . . . . . +!+ — 4 
b) Diffuse oder zirkumskripte Ostcophvte der 
Skapula . ne ee A SST a SE 
IV. Kalkarmut ........ ss ee ge A ee | + + + 
a) mehr oder weniger generell . . . 2... E ok oc — 
b) nur der Beckenknochen. . . . 2. 2 2 . . . | en ae | 


Man beachte, dass die Symptome, welche hier zusammen- 
treffen, nicht gerade alltäglich sind. Die Wahrscheinlichkeit, 
dass ein Zufall sie zusammengeführt habe, wird in dem Grade 
geringer, wie jede Teilerscheinung mehr selten ist und sich 
doch bei der Mehrzahl der Fälle wiederholt. Die Wirbel- 
symptome sind oben diskutiert worden. Eine Verbindung von 
Kalkarmut mit Knochen- (Osteoid-)Neubildungen der Schulter- 
Beckengürtel gehört relativ seltenen, allgemein anerkannten 
Krankheiten an. Da diese, wie die differentialdiagnostischen 
Erwägungen zeigen, nicht mit unsrem Krankheitsbilde über- 
einstimmen, stehen wir vor folgender Wahl. Eine wahrschein- 
lich bisher nicht beschriebene Knochenerkrankung tritt bei 
einer ganz seltenen Stoffwechselstörung auf, ohne dass ein 
Kausalitätszusammenhang bestände, und zwar in vier (fünf?) 
verschiedenen Fällen. Oder die Alkaptonurie und die Kno- 
chenkrankheit sind zwei koordinierte Erscheinungen einer 
und derselben Ursache. Oder die Alkaptonurie wäre die Folge 
der Knochenerkrankung, oder endlich diese die Folge der Stoff- 
wechselstórung. Von diesen vier Möglichkeiten ist ohne wei- 
teres die dritte auszuschliessen, denn unsre Kenntnisse über 
Alkaptonurie erlauben uns nicht diese hypothetische Extra- 
vaganz. Bei der Unklarheit, welche über die Ursache der 
Alkaptonurie noch herrscht, ist die zweite Eventualität vor- 
derhand undiskutahel. Beim Vergleich der übrigen zwei 
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Alternativen muss man sagen, dass ein sonderbares Missge- 
schick alle schwedischen Alkaptonuriker getroffen hätte, wenn 
sie alle ohne kausalen Zusammenhang von einer 80 eigenarti- 
gen Knochenkrankheit befallen worden wären. Es bleibt da 
nichts anderes übrig als zu postulieren, dass die Alkaptonurie 
das ätiologische Moment ausmacht. 

Ein Einwand, welcher erhoben werden könnte, ist der, dass 
in Wirklichkeit die Einheitlichkeit der Fälle gar nicht be- 
steht. Ich hätte von den Divergenzen zum Vorteil der Ähn- 
lichkeiten abgesehen. In erster Reihe könnte man die Ein- 
heitlichkeit in Bezug auf die Kalkarmut angreifen: der vierte 
Fall stimme nicht mit den übrigen überein. Ich erwideıe, dass 
man auch bei den drei ersten keine schematisch generelle Kalk- 
armut findet, sondern dass auch hier gewisse Skeletteile mehr, 
andere weniger entkalkt sind, und dass man gar eine Liga- 
mentverkalkung in dem Falle der am meisten ausgebreiteten 
Kalkarmut (2) findet. Übrigens findet man auch im Falle 4 
eine Entkalkung des Beckens, und ausserdem ist dieser Pat. 
nicht so vollständig wie die anderen röntgenologisch unter- 
sucht worden. Schliesslich kann man nie verlangen, dass alle 
Fälle einer Krankheit »typisch» sein sollen. Es genügt, wenn 
prinzipielle Ähnlichkeiten vorhanden sind. Man sagt mir 
vielleicht, dass die Skapularveränderungen der 3 Fälle sehr 
verschieden seien, im ersten wahrscheinlich osteoide Hypero- 
stosen, im dritten und vierten zirkumskripte kleine Knochen- 
neubildungen. Ich weise da auf die Analogie der Verdic- 
kungen der Darmbeinkämme hin. Auch hier sind sie bisweilen 
entweder nicht auf der Röntgenplatte sichtbar (2), oder als 
kleine Auflagerungen auftretend (1) oder auch als eine schich- 
tenförmige Hyperostose vorhanden (4). Schliesslich wird man 
sagen, dass man hin und wieder bei Pat. Osteophyte und 
vielleicht dicke Darmbeinkämme findet, ohne dass dies eine 
besondere Bedeutung hätte. Es bleibt da dem so Behaupten- 
den übrig, dies zu beweisen. Ich erinnere nur an den alten 
Plunderwinkel von multiplen Hyperostosen, aus welchem u. a. 
die Akromegalie hervorgegangen ist. Eine Einzelheit an sich 
hat ziemlich geringe Bedeutung, die Kombination von vielen 
gibt den Ausschlag. Man muss natürlich auch das Skelett 
im ganzen in Betracht ziehen und nachforschen, ob z. B. durch 
die Beschäftigung des Pat. eine Geneigtheit zu einer Ver- 
grösserung der Sehnenansätze besteht. Das letztere ist aber 
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bei drei (2, 3, 4) von unsren Kranken nicht der Fall. Alles 
in allem kann ich wenigstens selbst nicht finden, dass ich die 
Ähnlichkeiten der Fälle auf Kosten der Divergenzen über- 
trieben hátte. 

Und wird dies eingeráumt, so kann ich nicht umhin zu be- 
haupten, dass die Alkaptonurie die Ätiologie der Ostitis defor- 
mans alcaptonurica ist. 

Uber die Pathogenese kann ich mich kurz fassen, denn hier 
ist alles hypothetisch. Ansprechend wáre es, za vermuten, dass 
die Alkaptonurie ais eine Azidose, wie sie UMBER auffasst, 
durch die im Blute zirkulierende Homogentisinsäure einerseits 
eine Entkalkung der Knochen bewirke, anderseits nach Ana- 
logie der toxigenen Osteoperiostitis ossificans eine Reizung 
auf das Periost ausübe und vielleicht in seltenen Fällen (wie 
4) auch kondensierende Osteitiden hervorbringen kónnte. Aus 
dem Streit der beiden Prinzipien: der Entkalkung und der 
Reizung zu Neubildungen, ginge im besonderen Falle das Re- 
sultat hervor und ergebe die Variationen des klinischen Bildes. 
Man bedenke, dass die Stoffwechselstörung in der Regel an- 
geboren ist und zeitlebens besteht. 

Prognose. Quoad vitam scheint dieselbe günstig, quoad 
valitudinem schlecht zu sein. Vieles hängt natürlich von der 
Beschäftigung des Pat. und dem Vorhandensein von Gelenk- 
komplikationen ab. Ein Professor, Possessionat oder Schul- 
lehrer wird dadurch sozial weniger behindert als ein armer 
Bauer, der sich durch körperliche Arbeit versorgen muss, um 
Beispiele aus dem eigenen Material zu nehmen. Der zweite 
Fall wurde durch die Wirbelsäulesteifheit zum Militärdienst 
untauglich. Wie wenig die gewöhnliche santirheumatische: 
Therapie auch bei wohlhabenden Pat. auf das Leiden ein- 
wirken kann, lehren die Fälle 3 und 4. 


Therapie. 


Da KJ unzweifelhaft die Ausscheidung von Homogentisin- 
säure herabdrückt, da die Alkaptonurie aller Wahrscheinlich- 
keit nach die Ursache der Knochenerkrankung ist, und da im 
ersten Falle Hg+KJ eine Verbesserung gewisser Symptome 
bewirkten, so erhebt sich die Frage, ob es nicht rationell wäre, 
Alkaptonuriker mit beginnenden Knochen-Gelenksymptomen 
wenigstens mit KJ versuchsweise zu behandeln. Dabei wäre 
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wohl nur die Hoffnung zu hegen, dass kalkarme Neubildun- 
gen, welche die Beweglichkeit einschránken, zur Verminderung 
gebracht werden könnten. Unsre Erfahrungen sind jedoch 
bisher zu dürftig, um etwas Sicheres auszusagen. Eine Hg- 
Therapie bedarf experimenteller Stütze, ehe sie vorgeschlagen 
werden darf. Zweekmässig ist die Kombination mit einer 
zeitweise eiweissarmen Kost. Inwieweit dieser Vorschlag, bei 
dem ungemein langen und schleichenden Verlauf der Krank- 
heit, praktisch brauchbar sei, muss dahingestellt bleiben. 


Nosologische Betrachtungen. 


Ich brauche wohl nicht hervorzuheben, dass jeder Krank- 
heitsbegriff ein »Artefakt» ist, dessen wir uns aus praktischen 
Gründen bedienen, um diejenigen biologischen Erscheinungen 
übersichtlicher und begreiflicher zu machen, welche von denen 
der »Gesundheit» (auch ein konventioneller Begriff!) abwei- 
chen. Aus dem fliessenden Strom verschiedener krankhafter 
Phänomene reissen wir künstlich einige heraus, sehen eigent- 
lich von den kranken Individuen ab und schaffen uns einer- 
seits durch Zusammenlegung von Ähnlichkeiten und Beiseite- 
schieben von gewissen Divergenzen, anderseits, und nicht zum 
wenigsten, durch Nachsicht mit tatsächlichen Lücken unsres 
Wissens das intellektuell ersehnte »einheitliche Bild». Das 
Prinzip der Gruppierung hat gewechselt, keines wird der 
Fülle der Naturerscheinungen, insbesondere aber dem kranken 
Individuum voll gerecht. Wenn wir also einräumen, dass 
der Krankheitsbegriff eine intuitive Fiktion ist, so macht doch 
das praktische Bedürfnis ihn fast ebenso notwendig wie andere 
Begriffe, welche den Versuch bezeichnen, einen Abschnitt von 
Bewegungen zu beschreiben und kausal zu erklären. Die 
krankhaften Äusserungen, die Bausteine des Krankheitsbe- 
griffes, sind ja nur quantitative Abweichungen von den nor- 
malen Leistungen des Organismus, die Pathogenie sucht den 
Aufbau des Gebäudes zu schildern, die Ätiologie beansprucht 
mit Recht die Rolle des Baumeisters, der Architekt ist aber 
hier wie in jeder Wissenschaft der menschliche Drang nach 
Verstehen. 

Von diesen Gesichtspunkten aus ist streng zu trennen, was 
das theoretische und was das praktische Bedürfnis beim Auf- 
stellen von Krankheitsbildern fordert. Wirft man beide zu- 
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sammen, so resultieren daraus nur jene unfruchtbaren end- 
losen Streitigkeiten über Krankheit oder Symptomenkomplex. 
Bei unsren mangelhaften Kenntnissen der Ätiologie sind aus 
praktischen Gründen gewisse Krankheitsbegriffe unumgäng- 
lich, welche theoretisch der Kritik nicht standhalten können. 
Manchmal ist jedoch das Krankheitsbild derart prägnant, dass 
auch bei fehlender Feststellung der Ätiologie und Pathogenese 
der Krankheitsbegriff eine theoretische Berechtigung hat 
(z. B. Lues vor der Entdeckung des Virus). 

Das Lancieren eines neuen Krankheitsbildes ist in der Regel 
ein Glücksspiel, dessen Ausgang von der Intuition des Erfin- 
ders abhängt. Denn selten ist dieser in der Lage, sogleich 
ein hinreichendes Material zu besitzen, noch weniger die Ätio- 
logie und Pathogenese eingehend erforscht zu haben. Hier 
wie so oft müssen die Lücken mit Wahrscheinlichkeiten aus- 
gefüllt werden. 

Wie steht es in dieser Hinsicht mit der oben beschriebenen 
Knochenerkrankung? In Bezug auf die Ähnlichkeiten und 
Divergenzen der Fälle sei auf das bei der Diskussion der 
Ätiologie Gesagte verwiesen, wo die Einheitlichkeit verteidigt 
wird. Will man den tatsächlichen Befunden nicht Gewalt 
antun, so muss anderseits eingeräumt werden, dass das Krank- 
heitsbild von der Symptomatologie früher beschriebener und 
allgemein anerkannter Knochenkrankheiten abweicht. Das 
lehrt die differentielle Diagnose. Das praktische Bedürfnis 
fordert wohl schon darum, dass die Erscheinung durch eine 
Benennung von anderen ähnlichen abgesondert wird. Die 
Untersuchung ist eine klinische, es liegt also am nächsten, 
einen Namen zu wählen, der den Hauptcharakter, die Defor- 
mitäten, betont. Ostitis deformans (PAGET) scheint aber ein 
aus praktischen Gründen berechtigter, schon angenommener 
Krankheitsbegriff zu sein. Mit dieser hat unsre Erkrankung 
die grösste, aber doch bloss eine äussere Ähnlichkeit. Der 
Hinzufügung von alcaptonurica lag die Absicht zugrunde, her- 
vorzuheben, dass sie bei Alkaptonurikern gefunden worden ist. 

Wenn also die Symptomatologie, welche unzweideutig auf 
eine Systemerkrankung hinweist, der Benennung Ostitis defor- 
mans alcaptonurica eine gewisse Berechtigung gibt, so stellt 
sich die Frage ein, ob man darunter eine Krankheit oder einen 
Symptomenkomplex verstehen soll. Sogleich mag zugegeben 
werden, dass man in Bezug auf die Ätiologie und Pathoge- 
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nese nur mit Wahrscheinlichkeiten operiert. Dass die Alkap- 
tonurie der ätiologische Faktor sei, ist jedoch wenigstens ebenso 
wohlbegründet wie bei der Aufstellung von Arthritis alcap- 
tonurica. Unter Hinweis auf das früher Gesagte (siehe Ätio- 
logie) scheint mir diese Wahrscheinlichkeit fast an Gewiss- 
heit zu grenzen. Die Pathogenese ist mehr hypothetisch. 
Wenn wir unsre Erfahrungen kurz zusammenfassen, so bringt 
die Ostitis deformans alcaptonurica eine Symptomatologie, 
welche eigenartig ist, eine plausible Ätiologie und eine bisher 
dunkle Pathogenese. Warum denn nicht die Erscheinungen 
nur als Knochensymptome bei Alkaptonurie beschreiben? Etwa 
aus denselben Gründen, wie man z. B. Tabes als selbstän- 
digen Krankheitsbegriff aufrechterhält und sie nicht nur als 
Symptome von Seiten des Nervensystems, von Lues abhängig, 
beschreibt. Die schon bekannten Gelenksymptome bei Alkap- 
tonurie decken sich nicht mit meinen Befunden, und einen 
Grund, dieselbe von jenen nicht zu trennen, sehe ich nicht, 
umsoweniger als Ostitis deformans alcaptonurica ohne Ge- 
lenksymptome auftreten kann. Bis auf weiteres möchte ich 
also Ostitis deformuns alcaptonurica als einen Krankheitsbegriff 
auffassen. Damit habe ich natürlich nicht gesagt, dass alle 
Alkaptonuriker sie aufweisen müssen. Schon meine vier Fälle 
zeigen recht grosse Variationen, und es ist ein gewisser Zeit- 
raum nötig, bis die eigenartige Stoffwechselstörung, die wir 
Alkaptonurie benennen, ihre volle Einwirkung auf das Kno- 
chensystem entfalten kann. 

Die Frage, ob diese Knochenerkrankung bei anderen Zu- 
ständen als bei Alkaptonurie vorkommen kann, möchte ich 
bis auf weiteres offen lassen. Vielleicht stecken in der Litera- 
tur derartige Fälle, die mir entgangen sind. Es ist aber zu 
bemerken, dass die Alkaptonurie nicht gerade selten über- 
sehen wird, was die Verwertung einzelner Fälle noch erschwert. 
Jedenfalls scheint es mir geboten, künftighin eine grössere 
Aufmerksamkeit den Knochenveränderungen bei Alkaptonurie 
zu schenken. Weitere Erfahrungen mögen dabei lehren, ob 
eine selbständige Knochenerkrankung aufrechtzuerhalten ist 
oder nicht. 


Ausblicke. 


Es ist bei dieser Untersuchung wie bei manchen anderen 
so gegangen, dass eine Frage durch das Herandrängen vieler 
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neuen beantwortet wird. Die Perspektive weitet sich ins Un- 
endliche. Ich möchte nur auf einige davon hinweisen. 

Wenn es richtig ist, dass man bei Alkaptonurie von einer 
endogenen Kurve der Homogentisinsäureausscheidung sprechen 
kann, so sind viele von den jetzt als festgestellt betrachteten 
Tatsachen von neuem einer Prüfung zu unterziehen. Man 
muss grössere Untersuchungsreihen besitzen, mit Kurven statt 
mit Einzelangaben rechnen. 

Warum KJ die durchschnittliche Ausscheidung von Homo- 
gentisinsáure senkt, bleibt auch übrig zu erklären. Eine Un- 
tersuchung, ob Hg eine Einwirkung auf die Alkaptonurie aus- 
übt, wäre gewiss wünschenswert. 

Die Befunde bei Ostitis deformans alcaptonurica lassen eine 
Störung des Kalkumsatzes vermuten. Stoffwechselversuche 
des Calciums und eine genauere chemische Untersuchung der 
Knochen von Alkaptonurikern könnten wahrscheinlich einige 
Klarheit bringen. Bisher fassen wir die Alkaptonurie als eine 
intermediäre Stoffwechselstörung der Eiweisskörper auf. Wie 
sich die verschiedenen Organsvsteme dabei verhalten, wissen 
wir gar nicht. Vielleicht treten im Knochensystem Substan- 
zen auf, welche beim Kalkverlust die Festigkeit der Knochen 
his zu einem gewissen Grade sichern. 

Wie wir gesehen halen, ist die Ostitis deformans alcapto- 
nurica von den bisher anerkannten Knochenkrankheiten der 
Paget'schen am meisten ähnlich. Nun fügt es der Zufall, 
dass augenblicklich die nahezu aktuellste Frage betreffs dieser 
Krankheit eben diejenige ist, ob sie auf Lues beruht oder 
nicht, und dies hauptsächlich, weil man hin und wieder bei 
solchen Pat. eine positive WaR. findet. Besonders die fran- 
zösische Literatur hat sich damit viel beschäftigt. Da die 
Alkaptonurie aller Wahrscheinlichkeit nach sowohl die Kno- 
chenerkrankung wie die positive WaR. bei unsren Pat. ver- 
ursacht, und da man kein grosser Weissager zu sein braucht, 
um zu vermuten, dass es mehr intermediäre Stoffwechselstö- 
rungen gibt, als wir jetzt kennen, so fragt man sich unwillkür- 
lich, ob nicht die Ätiologie auch der Paget'schen Krank- 
heit möglicherweise eine intermediäre Stoffwechselstörung sei. 
Vielleicht sind derartige Fälle, welche weder röntgenologisch 
noch anatomisch untersucht worden sind, bisweilen unter fal- 
scher Flagge gesegelt. Jedenfalls fällt es auf, dass so viele 
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Paget’sche Kranke und so wenige Alkaptonuriker in Frank- 
reich beschrieben worden sind. 

Endlich einige Worte iber die alkaptonurischen Gelenker- 
krankungen. Soweit ich finden kann, sind sie noch nicht er- 
schöpfend beschrieben worden. Die vorliegende Abhandlung 
bietet gewisse Beobachtungen, welche unser. Wissen in dieser 
Hinsicht etwas erweitern. Da sie aber ausserhalb des Rahmens 
der hier behandelten Fragen liegen, habe ich sie nicht disku- 
tiert. Anderseits schien es mir geboten, sie in den Kranken- 
geschichten anzuführen, ebenso wie die Symptome der Ochro- 
nose, um das klinische Bild zu vervollständigen. 

Ein Resümee der ganzen Abhandlung wird nicht gegeben. 
da sie dazu weniger geeignet ist. Ich habe sie schon so kurz 
wie möglich abgefasst und auf die Wiedergabe einer biswei- 
len riesigen Literatur verzichtet, um sie nicht fast unlesbar 
zu machen. Das Ziel meiner Bestrebungen war ja nicht, Über- 
sichten auf verschiedenen Grenzgebieten zu geben, sondern in 
erster Reihe die Aufmerksamkeit auf zwei neue Forschungs- 
gebiete zu lenken: auf die Wassermann’sche Reaktion und auf 
die Knochenveränderungen bei Alkaptonurie. 
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Erklärung der Tafeln. 


Es ist notwendig vorauszuschicken, dass die Reproduktion der Radio- 
gramme dieser Untersuchungen mit bedeutenden Schwierigkeiten ver- 
bunden war. Die meisten Platten hat man verwerfen müssen, da man 
keine Hoffnung hegte, bei der Kalkarmut der Knochen etwas Lehrrei- 
ches aus ihnen zu erhalten. Nicht einmal die ausgewählten Repro- 
duktionen werden immer den Befunden der Platten völlig gerecht. 


Die Tafeln I -VI gehören dem ersten Falle an. 


Tafel I. Man beachte die ausgepressten Ränder der Wirbelkörper, 
die niedrigen Intervertebralscheiben, die gleichartige Knochen- 
zeichnung, die anscheinend normalen Proc. spinosi, welche gar 
nicht dem Aussehen der Abb. 2 und 4 im Text entsprechen. 

Tafel II. Fig. 1 zeigt die dünne und gleichmässige Knochenzeich- 
nung. Von der Auftreibung der Spina ist nichts zu sehen. 

Fig. 2. Fast fehlende Knochenzeichnung des Capitulum radii, 
diffus gleichartige Zeichnung des Ulnaendes, dünnerere Zeichnung 
des Olecronon. 

Tafel TII. Fig. 1. Dünne Knochenzeichnung des llumerusendes und 
besonders des Capitulum radii. 

Fig. 2. Eine mehr als gewöhnlich ausgesprochene laterale Krüm- 
mung des Radius. 

Tafel IV. Die Aufnahme zeigt die dünne Knochenzeichnung des 
Beckens und die kleinen Auflagerungen an den Darmbeinrändern. 
Im übrigen nichts Besonderes, spez. keine osteomalacischen De- 
formitäten. 

Tafel V. Fig. 1. Das rechte Hüftgelenk. Trotz der Bewegungshem- 
mungen keine sicher nachweisbaren Veränderungen. 

Fig. 2. Das linke Hüftgelenk. Das Caput femoris ist ein wenig 
von oben nach unten abgeplattet, von ovaler Form. Die Gelenk- 
flächen eben. Die sonst sehr dünne Knochenzeichnung ist an 
den Gelenkflächen des Kopfes wie der Pfanne diffus etwas dichter. 
Man vergleiche hiermit die groben Bewegungsstörungen (S. 12). 


Die Tafeln VI—XI gehören dem zweiten Falle an. 


Tafel VI. Niedrige Intervertebralscheiben mit scheibenförmigen Ver- 
kalkungen, bei K. 
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Tafel VII. Spondylitis-deformans-ähnliches Bild (betrefís Einzelhei- 
ten siehe S. 30). 

Tajel VIII. Gleichmässige, dünne Knochenzeichnung. gegen die 
dichteren, schmalen Corticalisschatten kontrastierend und beson- 
ders an den Tibiae hervortretend. 

Tafel IX. Die beiden Kniegelenke mit glasiger, dünner kleinmaschi- 
ger Zeichnung. 

Tafel X. Linker Tarsus. Man beachte das verkalkte Ligament am 
Platze des Ligamentum bifurcatum. 


Die Tafeln XI---XV gehören dem dritten Falle an. 


Tafel XI. Die Vorderarmknochen zeigen eine mehr als gewöhnlich 
ausgesprochene Krümmung. Dünne Zeichnung, schmale Corticales. 

Tafel XII. Die Hand weist sehr schön die kleinmaschige Knochen- 
zeichnung mit vermindertem Kalkgchalt auf. Überall niedrige 
(selenkknorpel. 

Tafel XIII. Das Kniegelenk ist mit so weicher Röhre aufgenom- 
men worden, dass die Kleider (Kl.) auf der Platte sichtbar sind. 
Trotzdem sieht man die Grenzen der dünnen Corticales. Glas- 
artige Zeichnung. Betretís der Gelenkveränderungen siehe S. 37. 

Tafel XIV. An der Tibia und Fibula dieselbe dünne Zeichnung. 
Wie auf der vorigen Tafel sind die Kleider sichtbar: H = Ho- 
sen, U = Unterhosen. 


Die Tafeln XV--(inclusive) XIX gehören dem vierten Falle an. 


Tafel XV. Unterer Teil der dorsalen Wirbelsäule. Ausgeschweifte 
Ränder der Wirbelkörper. niedrige Intervertebralscheiben, nirgends 
konturierter Zwischenwirbelraum. Zwischen dem fünften bis sie- 
benten Dorsalwirbel sind zwischen den Wirbelrándern spangen- 
ähnliche Auflagerungen vorhanden. 

Tafel XVI und XVII. Spondylitis-deformans-ähnliche Bilder mit 
fleckig diehterer Zeichnung als gewóhnlich. Am ehemaligen Platze 
der Intervertebralscheiben cine dichtere Schicht. Man beachte 
auf der Tafel XVII den Kontrast zwischen der kalkreichen lum- 
balen Wirbelsäule und dem kalkarmen Sakrum mit seiner glasi- 
ven Zeichnung. 

Tafel XVIII. Schichtfórmige Anflagerungen an dem kalkarmen 
Os ilium. 

Tafel XIX. Dünne glasige Zeichnung des Kniegelenkes. Behufs 
linzelheiten siehe S. 42. 
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